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PREFAŢĂ 


Epuizarea ediţiei întii a acestei cărți într-un timp scurt dovedește 
interesul crescînd al unor cercuri din ce în ce mai mari pentru problema 
medicamentelor. 

O dată cu înflorirea fără precedent a industriei chimice din, țara 
noastră, sub regimul de democraţie populară, s-a dezvoltat și ramura 
industriei de medicamente. Inexistentă în trecut, această tînără ramură 
a îndustriei chimice produce astăzi un mare număr de substanțe medica- 
mentoase judicios alese (agenţi chimioterapici și farmacodinamici, vita- 
mine, hormoni etc.). 

În cei opt ani care au trecut de la apariția primei ediţii, progresele 
realizate în acest domeniu au fost atît de importante încît o simplă reedi- 
tare a lucrării precedente nu mai era posibilă. Pentru a ne încadra în 
spațiul grafic prevăzut s-a renunțat la unele capitole referitoare la me- 
dicamente mai puţin folosite astăzi (medicamentele cu arsen) sau la sub- 
stanțe mai simple, cunoscute din tratatele de chimie organică (substanțe 
antiseptice și dezinfectante). 

Au fost introduse sau dezvoltate, în schimb, noi clase de medica- 
mente, de care terapeutica modernă nu se mai poate dispensa (ca, de 
exemplu, medicamentele psihotrope, diureticele nemercuriale, steroidele 
semisintetice, sulfamidele cu acţiune prelungită etc.). 

Materialul prezentat nu epuizează subiectul, și nici nu a fost acesta 
scopul urmărit; farmacopeele moderne și indezxurile de medicamente înde- 
plinesc această sarcină. Alături de medicamentele importante clasice sau 
noi sînt prezentate numeroase alte medicamente încă prea puţin 
studiate, menite să atragă atenţia cititorului asupra liniilor pe 
care se îndreaptă cercetarea în chimia medicală. Multe dintre acestea 
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vor fi probabil părăsite în viitor în favoarea altora mai bune sau pentru 
că experimentarea clinică mai îndelungată va scoate la iveală efecte 
secundare dăunătoare, nebănuite iniţial; ele constituie totuși încă o treaptă 
a scării pe care înaintează progresultștiinţific. 

În privința nomenclatarii%-a că tat să se adopte, pe cît posibil, de- 
numirile internaționale (numele. genetic), indicîndu-se, în al doilea rind, 
denumirile comerciale mai cunoscute (denumirea conform „Nomenclato- 
rului“ MS DS fiind marcată cu asterisc). 

Autorul exprimă pe această cale vecunoștința sa celor care l-au 
ajutat la revizia manuscrisului și la efectuarea corecturilor. 
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Capitolul I 
ANESTEZICE GENERALE 


I. Introducere 
II. Anestezice de inhalație : E e e E a 0 0 DGE IDOL 
1. Hidrocarburi (25). Etena (25). Acetilena (2 5). Ciclopropanul (25). 
2. Compuși ` halogenaţi (25). Clorotormul (25). 'Tricloretilena (26). Halotanul 
(26). Kelenul (26). 
3. Eteri (27). Eterul etilic (27). Eterul vinilic (27). 
III. Alte medicamente utilizate în anestezia generală . . .... . . . . ener e n o 
Hidroxidiona (28).  Estilul (28). Gamma-OH (29). Tribrometanolul (29). 
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Capitolul II 
HIPNOTICE ȘI SEDATIVE 


EE CELE EE 
II. Principalele clase de medicamente hipnotice . . . ... . . . e. o... 
1. Alcooli (32). Alcoolul etilic (32). Disulfiramul (32). Alcoolul amilic terțiar 
(33). Alcooli acetilenici (33). Metilpentinolul (33). Hexapropimatul (33). 

. Aldehde și cetone (34). Paraldehida (34). Hidratul de cloral (35). 

. Disulfone alifatice (35). 

. Amide (35). Acetamida (35). 

- Uretani (36). Uretanul (36). 

. Uveide aciclice (37). Bromisovalul (37). Carbromalul (37). Sedormidul (38). 
Ectylureea (38). 

. Ureide ciclice (Barbiturice) (38). Acidul barbituric (38). Sinteza acizilor 
barbiturici (39). Derivați barbiturici  N-alchilaţi (44). Derivați tiobarbi- 
turici (45). Relații între structură şi acțiune (45). Însuşiri farmacologice 
și utilizări clinice (46). 3 S 

8. Alte medicamente hipnotice (47). Persedona (47).  Glutetimida (48).. Tali- 
domida (48). 
III. Anticonvulsivante (medicamente antiepileptice) . . . «soe ss... 
1, Barbiturice (52). 
2, Ureide și amide (52). Fenacemida (52). Fensuximida (58). 
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3. Hidantoine (53). Fenitoina (54), 
4. Oxazolidin-2,4-dione (55). Trimetadiona (55), 
5. Alte anticonvulsivante (56). Primidona (56), 
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Capitolul III 


SUBSTANȚE PSIHOFARMACOLOGICE 
(Psihotrope) 


I. Introducere A 6 E EH 
l. Medicamente psiholeptice (61). 
2. Medicamente psihoanaleptice (62). 
3. Agenţi psihodisleptici (62). 
II. Substanțe halucinogene GE e to a. vie er e 
Mescalina (63). Bufotenina (63). Dietilamida acidului lisergic (64). 
III. Principalele medicamente psiholeptice . pie Do E 
A. Neuroleptice (tranchilizante majore) a ra ca o ae OV ea ee ae aa a a 
l. Derivați ai fenotiazinei (65).  Fenotiazina (65). Sinteze (65). Clorpro- 
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mazina (68). 
Analogi ai fenotiazinei (73). Protipendilul (73). 


Alcaloizii din Rauwolfia (73). Reserpina (74). Metoserpidina (76). 
- Derivați de chinolizină (76). Tetrabenazina (76). 


Derivați ai butivofenonei (76). Haloperidolul (77). 


„ Derivați ai indolului (78). 


B. Tranchilizante minore GEET Ee $ 
1. Derivați ai difenilmetanului. (18). Hidroxizina (78). Captodiamul (79). 


2. 


3. 
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Benactizina (80). Azaciclonolul (80). 

Alcooli alifatici și compuși înrudiți (81). Meprobamatul (81). Emilca- 
matul (82). Fenaglicodolul (82). Promoxolanul (83). 

Alte medicamente tranchilizante (83). Clordiazepoxidul (83). Mefenoxa- 


lona (84). Oxanamida (85). 


Capitolul IV 
MEDICAMENTE ANALGEZICE. ANTITERMICK 
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bemidona (108), Metadona (108), Fenadoxona (110). 
Relații între structura chimică și acțiunea analgezică (112). 
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III. Medicamente analgezice-antitermice 
A. Derivați ai pirazolonei `... 
1l. Antipirina (115). Salipirina (117), 
2. Aminofenazona (117). Melubtrina (119). Algocalminul (119), 
3. Pirazolidindione (120). Penilbutazona (120). 
B. Acidul salicilic și derivații săi . GE 
l. Acidul salicilic (122), 


2. Derivați funcționali ai acidului salicilic (124). Acidul acetilsalicilic (124), 


A Salicilatul de metil (125). Salolul (125). Salicilamida (125), 


3. Derivați substituiți în nucleu ai acidului salicilic (125). Acidul gentisic (126). 


Metopina (126). Acidul hidroxiizoftalic (127). 
C. Derivați ai p-aminofenolului ......... 
Fenacetina (127). 
D. Medicamente legate de fabricarea fenacetinei 
Guaiacolul (129). 
E. Derivați ai chinolinei ........ 
S Cincofenul (130). Neocincofenul (131). 
IV. Alte medicamente antireumatice ........ GE EE OU EE 


1. Alcaloizi din opiu (134). Codeina (134). Noscapina (134). 

2. Analogi de sinteză ai morfinei (134). 

3. Esteri bazici (135). Pentoxiverinul (135). Oxeladina (135). Dimetoxana- 
tul (135). 

4. Alte medicamente antitusive (136). Clofedanolul (136). Benzonatatul (136). 
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Capitolul V 
ANESTEZICE LOCALE 


I. Introducere ` e 
II. Cocaina ` În n a REA oa e a E e a S 
III.” Anestezice locale:de' sinteză 353 59 3 Ea E E a r 
1. Istoric (145). 
2. Esteri alchilici ai acidului p-amimobenzoic (148). Anestezina (148). Pro- 
pesina (148). 
3. Esteri bazici ai acidului p-aminobenzoic (149). Procaina (149). 
4. Relaţii între structură și actiunea farmacologică în seria esterilor bazici (152). 
Tiocaina (153). Naftocaina (154). Tetracaina (155). 
5. Anestezice locale din clasa amidelor (156). Cincocaina (158). Lidocaina (159). 
6. Alți compuşi cu însuşiri anestezice locale (160). Fenacaina (160). Diocaina 


(162). Diperodonul (162). Pramocaina (162). Quinisocaina (162). Falicaina 
(163). 
Lee 


Capitolul VI 


MEDICAMENTE CU ACȚIUNE STIMULANTĂ ASUPRA SISTEMULUI 
NERVOS CENTRAL 


T:-Istroducere: 3 3 EAT ODA ep asia arii A E SEL IAT e pi EE 
E Picrotoxina a EE Ee Ee 
JI. Stricnina o Lu s e te dE E, EE EEN 
IV, Pentetrazolul Dee ng, ai: Gen DÉEN Neng EN E 
V,- Derivaţii xantinei: , + piete n ele ela A AE soi oa ES AIRAN 


Cafeina (171). 
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VI. Amide și imide CH 
 Rieetamida (172), Bemegrida (173). 
VII, Camtorul şi compușii analogi 
VIII, Alte excitante centrale Ea De > ICR Ee A A 
Nicotina (174). Lobelina (175). „ Amitenazolul (175), 
Bibliografie 5 
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Capitolul VII 
MEDICAMENTE SIMPA'ICOMIMETICH (ADRENERCICE) 
I. Introducere 
II. Derivați ai B-feniletilaminei E NEEN PRE e, RI PRR NI 
l. Adrenalina ei analogii ei (184). Adrenalina (184). Noradrenalina (185). 
2. Efedrina (186). Amfetamina (189), Dexamfetamina (190), Metamfetamina 
(191). 
3. Substanțe anorexigene (191). Penmetrazina (192). Dietilpropiona (192). 
Pentermina (192). 
III. Amine alifatice şi aliciclice . . 
Tuaminoheptanul (193). Ciclopentamina (193).  Propilhexedrina (194). 
IV. Imidazoline . S e E er 
Nafazolina (194). *Xilometăzoliha. (195). 
V. Relații între structură și acțiunea farmacologică 
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Capitolul VIII 
AGENȚI BLOCATORI ADRENERGICI 


I. Introducere 
II. Alcaloizii din ergot ao 
Ergotul (203). Hidergina (205). Dihidroergotamina (205). Yohimbina a (205) 
III. Derivați ai ß-cloretilaminei 
Dibenamina (206). Fenoxibenzamina (206). 
IV. Imidazoline . . . 
Tolazolina (208). Fentolamina (209). 
V. Derivați ai benzodioxanului 
VI. Dibenzazepine . 
Azapetina (211). 
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Capitolul IX 
MEDICAMENTE PARASIMPATICOMIMETICE 


I. Introducere 5 

II. Acetilcolina şi analogi de ‘sinteză o SE EE g 

Acetilcolina (215). Metacolina SC Carbacolul (216). Betanecolul (2 A 
III, Inhibitori ai colinesterazei - S Sie 


1. Fizostigmina (218). 
2. Stee de sinteză ai fizostigminei (219), Nat grai (219). Benzpirinium 


(220). Piridostigmina (221). Bromura de Demecarium (221). Clorura de 
Ambenonium (221), 
IV. Compuși organo-fosforici A E a RR os 
ST (222). Tsoflurofatul Go, ` Rehotiotatul (223). 
V, Pilocarpina , h Eeer e cu 
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Capitolul A 


MEDICAMENTE PARASIMPATICOLILICE (ANTICOLINĘERGICE) 
SbASMOLITICH a 


I. Introducere 
II. Atropina . . Aaaa EA A 8 
Atropina (228). Scopolamina (229). 
DI. Medicamente obținute prin modificarea structurii atropinei 
A. Tropeine d At Ee en 
Acidul tropic (230). Homatropina (230). “Novatrina (231). 
B. Esteri ai acidului tropic x EE tee 
Sintropanul (231). 
C. Alți esteri bazici . : . . 
1. Sinteza acizilor (231). 
2, Sinteza amino-alcoolilor (236). Chinuclidinolul (227). 
3. Sinteza estevilor (237). 
D. Alte medicamente antispastice . 
Trihexitenidilul (238). 
E. Relaţii între structura chimică şi activitatea antispastică 
IV. Papaverina . EE 
V. Modificarea structurii papaverinei 5 E ee e 
Btaverina (246). Octaverina (246). Eupaverina (247). Neupaverina (248). Dio- 
xilina E Sestrona e sonic ioniene (249). Civerina (256). 
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Capitolul XI 
AGENȚI BLOCATORI NEUROMUSCULARI ȘI GANGLIONARI 


I. Introducere BE EE 

II. Curara şi medicamente curarizante. de sinteză RS eeng CES 
1. Curara (261). d-Tubocurarina (262). Intocostrina (262). 

2. Substanțe curarizante de sinteză (263). Flaxedilul (264). Bromura de Deca- 

metoniu (265). Laudexium (265). Suxametoniu (266). Benzochinonium (267). 

3. Eterii glicerinei și alți relaxanți musculari (268). Metenezina (268). Metocarba- 

molul (269). Gliketalul (269). Zoxazolamina (269). Clorzoxazona (270). 

TII. Agenţi :blocatori -ganglionari . soos- Gana RD opioide S; 

Clorura de tetraetilamoniu (271). Clorura de hexametoniu (272). Pentametoniu 

(272). Pentolinium (272). Azametoniu (273). Clorisondamina (273). Trimeti- 
dinium ier Trimetafanul 4274); Mecamilamina (275). 
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Capitolul XII 
HISTAMINA ȘI MEDICAMENTE ANTIHISTAMINICE 


I. Introducere 
II. Histamina 
III. Medicamente antihistaminice 

1. Eteri bazici (285). Ditenhidramina (285). "Doxilamina (286). 

2. Derivați ai elilendiaminei (286). Anterganul (286). Mepiramina (287). Tripelen- 
amina (287). 'Tonzilamina (288). Cloropirilenul (288). Antazolina (289). Clor- 
ciclizina (290). Ciclizina (291). Prometazina (291). Multerganul (292). Pira- 
tiazina (292). 
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3. Alte medicamente antihistaminice (293). F i 
See (293). Feniramina (293). Avilul (293). Clo- 
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Capitolul XIII 
MEDICAMENTE CU ACȚIUNE DIURETICĂ 
d Introducere siu oua ata cea ai e T e 302 
II. Derivați ai purinei ,. S S 7 i $ ; ; S ; ; ; 303 
Teofilina (306). Aminofilina (806). 'Teobromina à (808). Cafeina (306). 
HI. Diuretice mercuriale . . . TEE pa Ono o E 307 
Mersaliul (308). Mercaptomerinul (310). 
IV. Sultamide diuretice . . . D E eg, EE 312 
l. ere ai anhidrazei carbonice (312). Acetazolaimida, (313). “Btoxzolamida 


2. Agenți saluretici (314). Clorotiazida (315). Hidroclortiazida (315). 
S. Relaţii între structură si activitate Bas 
Mé EC ai aldosteronei EE SE 920 
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Capitolul XIV 
MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE 


ToIntroducere EEE e SE EE E 323 


II. Medicamente cardiotonice . . Dee de 324 
Glicozide cardiace. Digitala şi compușii înrudiți (324). 
III. Medicamente antiaritmice și antifibrilatorii  . . o a a a 328 
Chinidina (328). Procainamida (328). 
NEE EEGEN 329 
1. Nitriti și nitrati (329). Trinitratul glicerinei (329). 
2. Khelina si analogii săi (330). ae ia (830); Metilcromona (330). Ozxiflavilul 
(331). Benziodarona (331). 
3. Alți dilatatori coronarieni (332). SEN (332). Aminozitrifenul (332). 
Dipiridamolul (333). 
V. Vasodilatatori periferici EE EE EE EE 334 
Acidul nicotinic şi derivații săi i (334). -Piridilmetanolul (334). 


VI. Agenti antihipertensivi o... DEE 334 
„ Alcaloizi din Rauwolfia (335). 
. Alcaloizii din Veratrum (336). 
. Hidrazinoftalazine (338). Hidralazina (338). Dihidralazina (339). 
. Guanidine (340). Guanetidina (340). 
„ Agenti blocatori gamelionari (341). 
, Inhibitori ai monoaminoxidazei (341). 
„ Inhibitori ai decavboxilazei (342). 
. Agenţi blocatori adrenergici (342). 
„ Diuveticele, ca agenți antihipertensivi (343), 
10, Diverse (343). 
VII. Medicaţie Spoilere seci Arata o ap poa E e EI e a ni NON Co e It Ai Sâ aaa EE 


EI Dengler piete o du cei lo ao dou eh cala PO vea Ale Usor, S 


ZA mb Dä ra 


343S 
344 


TABLA DE MATERII 


13 


Capitolul XV 
SUBSTANȚE DE CONTRAST 
I. Introducere 
II, Combinații alitatice cu iod . R 
Metiodalul (348). Dimetiodalul (348). 
III, Combinații aromatice cu iod i RAE a EE 
1. Derivați ai piridonei (348). Iodometamatul (349). Diodona (349). Rayopacul 
(350). 
2, Acisi din seria aromatică (351). Feniodolul (351). Acidul iopanoic (352). Buna- 
miodilul (352). Iopodatul de sodiu (352). Acidul iofenoic (352). Iofendilatul 
(853), Acetrizoatul de sodiu (353). Amidotrizoatul (354). Diprotrizoatul (354). 
3. Fenolfialeine (354). Fenolftaleina (354). Iodoftaleina (354). Fenolsulfoftaleina 
(855). Bromosulfonftaleina (355). 
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Capitolul XVI 
ÎNLOCUITORI DE PLASMĂ 


I. Introducere 
II. Dextranul E CE se 
III. Polivinilpirolidona . S 
IV. Alţi substituenţi de plasmă 
Gelatina (958). 
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Capitolul XVII 
VITAMINE 


Vitaminele Ainin e ce e a Ra a e ae a ae 
I. Introducere 
II. Carotinoidele și provitaminele - A 
III. Sinteze ale vitaminei A . . 
1. Metoda aldehidei Ca (372). 
2. Metoda cetonei Ce (374). 
3. Metoda ilidelor (376). 
IV. Funcţiune biologică. Întrebuințări 
Vitaminele D (Calciferolul) GEES EE 
I. Introducere . . . SE 
II. Provitamina și vitamina D . ED 5 0 po E PD og a CH 
1. Vitamina D, (381). 
2. Vitamina D; (384). 


" TII. Proprietăţi biologice și întrebuințări <a e o. 
Vitaminele E, (Tocoferolii) Ia SE a ae ele 
I. Introducere . E e ro a 
II. Structura chimică şi sintezele tocoferolilor Sa EE Eau SA SE Să 
III. Proprietăți și întrebuințări e e ee e ne ee e e e e 
Vitaminele K . . e d E ai n aaa RE oa Cea DAE EE E E 
I Introducere eee EE Pare ee E 
II. Sinteze . . E EE EE 


III. Substanțe de sinteză cu acţiune "antihemoragică. Gică OG 
IV, Funcţiune biologică şi întrebuințări ee 
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V. Medicamente anticoagulante e te Ca 395 
1 Heparina (388), MERL la tic APO E O e LTL 
2. Anticoagulante de sinteză (396). Derivați ai 4-hidroxicumarinei (396). Dicu- 


marol (396). Kl ai SE SE SS, 
Acizii graşi esențial 


Vitaminele complexului B CD Eta ud, A 
Vitamina B, (Namina, DE Oe Ee ; eege, ce TR aa 402 
I. Introducere . . AE, A a E 402 
II, Sinteza vitaminei B, (403). Componenta, pirimidinică (403), Componenta tiazolică 
(405), Condensarea celor două componente (408); Alt tip de sinteze (406). 
III, Puncţiune biologică şi E GER BO d DEET a 7 1400 
Vitamina Ba (Riboflavina) . . DEE AO, EE E a 7 EE EE 
I. Introducere. . . N ORNOS U FOR W AOO E EOT EE, EE e i 
II. Sinteza vitaminei Ba SEIR tis fs ea OOE ape EE 
III, Funcţiune Molozică Li întrebuinţări EE e DE EE 
Vitamina) Bo A ee DO O 
I. Introducere 


Ee Ie ap IC eo E ae ui Do Ec e 415 
II. Sinteza vitaminei Be o DI IOD 0-4 0 io 0 amd aer ERE 416 
HI. Funcţiune biologică şi întrebuințări ERN ao e -o EE OE 418 
Acidul nicotinic şi amida sa Gë SE EE 
I. EE E EE 420 
II. Sinteze .. en EE a aa, 07 fe 420 
1. Acidul nicotinic 0 (420). 
2. Nicotinamida (422). 
III. Funcţiune biologică Ac EE ES 422 
Acidul pantotenic . . îi 0020 000 0-00 ora EE 425 
I. Introducere .. og Bee EE „425 
II. Sinteza acidului pantotenic . SE EE EE 426 
HI. Funcţiune biologică și întrebuințări a D009 d Da 07020 0 BC o E eA 427 
Acidul pteroilglutamic (acidul ong) EE E D D O E coc 429 
I. Introducere . . . SEENEN 429 
II. Sinteza acidului folic. Sen Ce 5 Sopa 0 Deo o o ue 430 
III. Derivați ai acidului pteroilglutamic GE 0 e 0 So GE 433 
IV. Funcţiune EE si EE SE 435 
Vitaminele Bu ... GENEE 436 
I. Introducere `. . Goo a o a ae Da I 5 EE 436 
II. Structura vitaminei Bia GEES 6 PR aa e Dea EE 436 
Modificarea structurii vitaminei Baa. Azi mm 
III. Obținerea vitaminei Big e e EES es 
IV. Funcţiune biologică și utilizări ee 442 
Biotina n: GB Do EE E Dă pe Ea ae ASE cec sat 
I. moodne EE EE EELER S E 
II. Sinteza biotinei . EE EE We 
TI Puncţiune biologică e ae ` a 
Colina .. . SE EE EE EEN RE Set a ei 
Acidul p- -aminobenzoie dee Spa DR deo one ae ae aiva alte sa iai asia 
TE TE EE e EE E : sg. R 
Acidul lipoic . . . ti aug! ERROR aul acu ee anti WEE cat e 
Acidul ascorbic (Vitamina Kë Se EE eebe D CAE Zë 
To Introducere e e an EE E bs 


II. Sinteza acidului ascorbic eene ` I pai 
III, Puneţiune biologică și întrebuințări ai pi e NR EE CECR Ee 


Bibliografie > „cc... n... n. 


a Ua 


TABLA DE MATERII 


Capitolul XVIII 
HORMONI 


I. Introducere Du 
Hormoni hipofizari (466) 
II. Hormoni tiroidieni (468) HN din, pi 
l. Tiroxina și compușii înrudiji (469). Sinteze (470) 
2. Medicamente antitivoidiene (473). Metimazolul (475). 
III, Hormoni cu structură steroidă 


A. Hormonii corticosteroizi , seta Me ta Te Pol, KREE We Më e it Le 
1. Sinteze parțiale (431). Cortizona (483). Stigmasterolul (485). Hidrocortizona 
(494). Desoxicortona (497). Aldosterona (498). 
2. Derivați și analogi. Relaţii între structură si activitate biologică (499). 
3. Utilizări terapeutice (507). 
B. Hormonii sexuali TE a BEE Ee, A 
1. Hormoni androgeni (512). Testosterona (512). Androsterona (512). Sin- 
teze (513). 17 a-Metiltestosterona (516). Metandriolul (517). Agenţi ana- 
bolici (517). Fluoximesterona (517). Metandienona (518). Clortestosterona 


(518). Metiltestosterona (519). Oximesterona (519). 19-Norsteroidele (519). 
Noretandrolona (522). 


2. Hormoni estrogeni (524). Estrona (525). Estradiolul (528). Etinilestra- 
diolul (528). Estriolul (528). Acizi estrogenolici (531). Estrogeni sintetici 
nesteroizi (531). Stilbestrolul (532). Hexestrolul (533). Relaţii între struc- 
tura chimică și activitatea estrogenă (534). Utilizările medicamentelor 
estrogene (535). 


3. Hormoni progestageni. (536). Progesterona (536). Etiniltestosterona (538). 
Hidroxiprogesterona (538). Medroxiprogesterona (539). Megestrolul (539). 
Dimetisterona (540). 19-Nor-derivaţii (540). Noretisterona (541). Alilestre- 
nolul (541). 


Bibliografie pe e ca a ec a EE EE 
Capitolul XIX 
CHIMIOTERAPIA 
T. Titroduceresisă e ES E E E EE 
II. Agenţi patogeni SED Ie ate ac ea GE EE El Oe. cae 
III. Dezvoltarea chimioterapiei . . . . . cc... e EE 


1. Coloranţi. (552). 
2. Compuși cu arsen (556). 
3. Antimalarice de sinteză. (539). 
4. Substante antibacteriene (559). 
5. Chimioterapia infecțiilor virale (561). 
IV, Modul de acțiune al medicamentelor chimioterapice e SEN 
eer A e e E EE E Steg 


464 


476 
479 


50% 


563 
566 


16 TABLA DE MATERII 


Capitolul XX 


MEDICAMENTE ANIIMALAR ICE 


I. Introducere 
II. Chinina Bei e cata A esa EE 
III. Substanțe antimalarice de sinteză . EE Ce, 
l. Derivați ai 8-aminochinolinei (574). Pamachina 575). Primachi Io a 
mocidul (579). Pentachina ei E EN 
„ Derivați ai 4-aminochinolinei (580). Clorochina, (582). Amodiachina (583). 
Hidroxiclorochina (584). Utilizări clinice (584). 
» Derivați aù acridinei (585). Mepacrina (585). 
. Derivați ai biguanidului și ai pirimidinei (586). Proguanilul (587). Pirimeta- 
mina (589). 
Bibliografie Ss 


AO N 


Capitolul XXI 
SULFONAMIDE (SULFAMIDE) 


I. Introducere 

II. Nomenclatură SE 
ZII. Sinteze în seria sulfamidelor Ke 
IV. Descrierea și sinteza principalelor sulfamide 

1. Sulfanilamida (597). 

2. Sulfamide heterociclice (598). Sultapiridina (598). Sulfatiazolul (598). Derivați 
acilaţi ai sulfatiazolului (600). Sultasomizolul (601). Sulfaetidolul (601). Sulfa- 
diazina (602). Sulfamerazina (604). Sultadimidina (605). Sulfisomidina (606). 
Sulfadimetoxina (606). Sultametina (607). Sulfametoxipiridazina (608). Sulfa- 
chinoxalina (608). Sultafurazolul (609). Acetilsultisoxazolul (609). Sulfafena- 
zolul (610). Sulfadimetozxitriazina (610). 

3. Derivați Nl-acilaţi ai sulfamidelor (610). Sultfacetamida (611). Sulfacarbamida 
(611). Sulfatioureea (612). Sulfaguanidina (612). 

4. Homosulfanilamida (612). 

5. Sulfamide hipoglicemice (antidiabetice) (613). 

a) Derivați de guanidină (613); b) Sulfamide (614). Tolbutamida (615). 
Clorpropamida (615). S 
6. Sulfamide diuretice (617). 


V Relaţii între structura chimică şi activitate meae a a 
VI însușiri. farmacolOgice işi aplica lia 
VII: Modul dejacțiune ali sulfaruidelor a SS RE e e ee 


1. Teoria antimetabolitului. (619). Sé 
2. Relaţii între activitatea sulfamidică st constanta de aciditate (621). 


Bibliografie 
Capitolul XXII 
CHIMIOTEBRAPIA TUBERCULOZRI 
T. Introducere enim EE ek 
II: Sultone aromatice -n a S MERE e eh Pa N tel cati, ARO ES 


Diafenilsulfona (634). 


567 
571 
573 


591 


593 
595 
596 
597 


617 
618 
619 


628 


vd 
| 

E 

`A 


TABLA DE MATERII 


See = Si È 17 

III. Acizi aromatici EN, 

Acidul p-aminosalicilic (6: 36). GZ 
IV. Tiosemicarbazone . . e CR) CD EE 637 
Tioacetazona (638). Tiocarbanilide gi, Tsoxilul (640). 

V. Derivați ai piridinei . . . GER 640 
Izoniazida (642). Etionamida (645). 

VI. Alte tuberculostatice de sinteză . 646 
Pirazinamida (646). 

VII. Antibiotice GE 646 
VIII. Medicamente folosite î în terapia leprei Zens 646 
BIVHORTATIC ee ee o acolo cae see 647 

Capitolul XXIII 
ANTIBIOTICE 
T Introdiacere pe a eee Ei EE a 650 
IT Derne 654 
1. Chimia penicilinelor (655). 
Cefalosporine (657). 
2. Sinteze în seria penicilimelor (658). 
3. Fabricarea penicilinelor pe cale biochimică (661). Penicilina V (663). Penici- 
lina O (663). 
4. Proprietățile şi utilizările penicilinelor (663). 
TELE SECEPLOIU Cina a Pe EE 668 
Structura streptomicinei (670). E (671). 
IV. Cloramfenicolul EE EE D O A D O E AA 671 
Sinteze (672). întrebuințări (676). 
V. Tetraciclinele EE EE E 9 ALE 676 
Structură (677). Utilizări (Sa): 
VI. Grupa nsomicinei 5 679 
VII. Novobiocina, ee 680 
Novobiocina (680). “Vancomicina (680). Ristocetina (681). 
NVI Macrolidele a oae o ee EE BEE EE 681 
Eritromicina (681). "Oleandomicina (682). Carbomicina (682).  Macrolidele polie- 
nice (682). 
IX. Alte antibiotice antituberculoase 683 
Cicloserina (683). Viomicina (683). 
zi Antibiotice: anțitumorale EE 683 
Actinomicina (684). Azaserina (684). Puromicina ` (684). ` Sarcomicina (685). 
XI. Antibiotice cu structură polipeptidică e EE 686 
Gramicidina (686). Bacitracina (686). Polimixina (687). 
XII. Antibiotice antifungice . DD a o EE EE E 687 
Griseofulvina (687). 

XIII. Utilizări extramedicale ale antibioticelor >. . . . s s o. 688 
Biblografie pia isi an Sate oale o au ee tea oi T EE 688 
Capitolul XXIV 
MEDICAMENTE CU ACȚIUNE AN'TICANCEROASĂ 

eg EE EE EE E apatic) ACN RL DR e ala sea S Get? 
Ee EE EK ET 
I Terapia cancerului 7 Ehe E e a aaa i 


2 — Medicamente de sinteză 


TR 


Mé 
Kë 


VI. 


TABLA DE MATERII 


Tetea = AR a 

Trâtaticatal hormonal | dn e 

Agen? de Achitare 

L Iperi oa, (696). 
(698). Manomustinul (699). 

2. Etilohimine (701). Trietilenmelamina (701). E-39-Bayer ( 
(703). Epipropidina (703). 

Est? ai acidului m 


D D H D D . D D H D D D SC 
Mecloretamina (697). Cic 


702). Dieponilutanul 
3. 


e EE E oa E E E bi Ira 705 
1. Antagonisti acidului folic (705). Aminopterina 
2. Antagoniștii deriuaților purinei si pirimidinei (707). 6-Mercaptopurina (707). 
S-Azaguanina (708). 2-Tionracilul (708). 

3. Amtagonistii amino-acizilor (709). 


VII. Produși naturali cu acţiune antimitotică . ............ „709 
Colchicina (709). 
Bibliografie e 


en Ek WE E e AID o 
e "Se Ehe ina 


18 


TABLA DE MATERII 


IV. Tratamentul hormonal `... o.. DEn) EE 695 
V. Agent de alchilare 


E DARE ie DAT i, DE 0 a 


E Ee coaie a EA e EE 705 
1. Antagoniștii acidului folic (705). Aminopterina (706). Metotrexatul (706). 


OD a 103.0 
CX O e EE E E E EC, DEn ex Aa 9 


HEEL Gd EN CH GE EE Ve Omu o OO pen d 


INTRODUCERE 


Organismul omenesc reprezintă un sistem biologic extrem de com- 


Laut "SES ` d EE 
plicat, Funcționarea lui normală, starea de sănătate este fără îndoială 


rezultatul unor numeroase procese fizico-chimice, care decurg unele din 
altele sau se desfăşoară paralel, înhibîndu-se sau stimulindu-se reciproc. 


Omice abatere de la starea de echilibru ideal, orice tulburare a funcțiuni- 


Ier normale reprezintă 1 un aspect patologic. Menţinerea și restabilirea 


Utilizarea medicamentelor şi a metodelor chirurgicale reprezintă 
rincipalele eniru vindecarea organismului bolnav. O gamă bogată 
de medicamente corespunzătoare constituie cea măi puternică armă în 
mîna medicului. Contribuţia chimiei organice în ce privește descope- 
rirea şi obţinerea medicamentelor este dintre cele mai importante. Pro- 
gresele realizate în problema medicamentului nu ar fi fost, însă, posibile 
fără colaborarea strînsă cu alte ramuri ale științei, cum sînt farmaco- 
logia, biochimia, fiziologia, chimia fizică și altele. 

În cursul secolului trecut au fost izolați din plante principalii alca- 
loizi utilizaţi ca medicamente: morfina, chinina, cocaina etc. După ce s-a 
stabilit structura chimică a acestor „principii active“ s-a încercat repro- 
ducerea lor prin sinteză. Sinteza unora dintre alcaloizi a întîmpinat mari 
dificultăţi, constituind timp de cîteva decenii una din marile probleme 
ale chimiei organice. Astfel morfina, chinina si stricnina nu au putut fi 
sintetizate decît în anii din urmă, dar aceste sinteze-nu prezintă deocam- 
dată decît interes ştiinţific, obținerea acestor alcaloizi pe cale naturală 


fiind mult mai avantajoasă. 


Curind după stabilirea structuri 
însă, că substanţe sintetice, cu structură mu 


i unora dintre alcaloizi s-a constatat, 
lt mai simplă decit produşi 
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naturali, au o acţiune farmacologică asemănătoare s 
active decît aceștia. Astfel cocaina a putut fi inlocui 
atropina prin numeroase antispastice sintetice, 
(Și antimalarice) de sinteză ete. S-au cr 
mente farmacodinamice, capabile 
produși naturali. 

Descoperirea vitaminelor și a rolului lor vital, la începutul secolului 
nostru, a fost urmată de izolarea, purificarea și sinteza acestor substanţe 
indispensabile vieţii. Majoritatea vitaminelor se fabrică. astăzi prin sin- 
teză în cantități mari, necesare aplicaţiilor terapeutice, Progrese însem- 
nate s-au realizat de asemenea în domeniul hormonilor neproteici, majo- 
ritatea obținîndu-se prin sinteză parţială sau totală. 

După descoperirea epocală a lui Pasteur (1860) și întemeierea bacte- 
riologiei, s-a putut stabili că bolile infecțioase sînt produse de agenţi 
patogeni. 

Prin lucrările de pionierat ale lui Ehrlich (cu coloranţi și compuși 
organici cu arsen) au fost puse bazele chimioterapiei (1910). Un salt uriaș 
în această direcţie a fost realizat prin descoperirea acţiunii antibacteriene 
a sulfamidelor : (Domagk, 1933) şi apoi prin obţinerea penicilinei şi a 
celorlalte antibiotice. Dacă pentru secolul trecut introducerea anesteziei 
generale poate fi considerată ca cea mai mare cucerire medicală, în seco- 
lul nostru acest rol revine chimioterapiei care a adus schimbări radicale 
în practica medicală. 


au sint chiar mai 
tă prin novocaină, 
chinina prin antitermice 
eat astfel clase noi de medica- 
să înlocuiască și să completeze acești 


Găsirea unor medicamente eficace în tratamentul cancerului şi al 
bolilor virotice constituie probleme arzătoare pentru a căror rezolvare se 
străduiesc cercetători din lumea: întreagă. 

O dată cu progresele realizate, menţionate aici sumar, industria far- 
maceutică a suferit schimbări însemnate. Producţia de medicamente nu 
mai este legată decît rareori de existența unor surse naturale, vegetale 
sau animale. Desigur, izolarea unor produşi, ca morfina, digitala, insulina 
este încă importantă dar, în general, industria farmaceutică constituie 
o ramură a industriei chimice organice de sinteză ca st industria coloran- 
ţilor sau aceea a compușilor macromoleculari. Ce à 

Preocupat de latura practică a problemei, chimistul specializat în 
sinteza medicamentelor nu trebuie să piardă din vedere un alt aspect 
al ei, El nu poate să renunţe la o cît de sumară cunoaştere şi înţelegere 
a efectelor pe care medicamentele le produc asupra organismului uman 
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sau a mecanismului prin care acestea acţionează asupra celulei vii. 
Această atitudine faţă de problema medicamentelor este deosebit de im- 
portantă pentru cercetătorul de laborator. Cu cît el va fi mai bine orien- 
tat asupra acţiunii farmacologice a medicamentelor, cu atît va avea șanse 
mai multe ca munca lui să ducă la substanţe active şi utilizabile, 

Una dintre preocupările principale ale cercetătorului din domeniul 
medicamentelor este stabilirea relațiilor dintre structura chimică a me- 
dicamentelor și acţiunea lor biologică. În puţine cazuri și în clase foarte 
limitate s-au putut stabili relaţii mai precise. Totuși, după cum se ştie 
şi după cum s-a accentuat în lucrarea de faţă, studiul relaţiilor dintre 
structura chimică și acţiunea farmacologică a dus la sinteza multor com- 
puşi cu mare valoare terapeutică. Prin modificarea structurii chimice 
a unui compus cu proprietăți interesante din punct de vedere biologic 
s-a ajuns la medicamente din cele mai preţioase; această cale este şi astăzi 
cea mai folosită în cercetările în care se urmăreşte sinteza unor medica- 
mente noi. 

Pe de altă parte s-a constatat, însă, că unele substanţe cu structuri 
chimice foarte diferite pot produce aceleași efecte, iar altele care se deo- 
sebesc foarte puţin din punct de vedere structural, pot avea o acţiune 
foarte diferită sau chiar opusă. (Sînt bine cunoscute marile deosebiri 
cantitative şi uneori calitative care există între proprietăţile biologice ale 
stereoizomerilor). Nesiguranţa care domneşte încă în privința aceasta se 
datoreşte în mare măsură unei insuficiente cunoașteri a mecanismului 
prin care medicamentele produc efectul lor; numai în puţine cazuri există 
date mai precise. Nu a fost găsită încă o bază comună pentru explicarea 
mecanismului de acţiune al diferitelor medicamente; acestea ar influenţa 


metabolismul celulei prin blocarea sau otrăvirea unor sisteme enzimatice 


indispensabile. Proprietăţile fizice ale substanţelor au și ele un rol deter- 
minant asupra activităţii fiziologice; ele influenţează absorbţia, transpor- 
tul, distribuţia şi eliminarea din organism a acestor substanţe. 

Problema relaţiilor dintre structura chimică şi acţiunea biologică şi 
cea a modului de acţiune a medicamentelor vor D lămurite cînd se vor 
cunoaște sistemele enzimatice care catalizează reacţiile biochimice şi, în 
general, metabolismul celular. 

În lucrarea de față s-a adoptat o clasificare a medicamentelor după 
acţiunea lor biologică și nu după structura lor chimică. 
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Clasificarea compușilor chimici după structura lor este bine cunos= 
cută chimiștilor, Acest mod de clasificare, în cazul medicamentelor, apare 
rupt de practică, deoarece nu ține seamă tocmai de aplicațiile acestor 
substanţe. Clasificarea după proprietăţile biologice permite urmărirea pro- 
blemei unei anumite categorii de medicamente sub toate aspectele ei, prin- 
tre care și cel al stabilirii relaţiilor dintre structura chimică 8i activitate, 

Lucrarea de față se ocupă în special de medicamente de sinteză, 
Dintre produșii naturali au fost descriși aceia a căror omisiune ar fi 
dăunat prezentării unei anumite clase de medicamente, deoarece, după 
cum se va vedea, acești produși naturali au servit de multe ori ca model 
pentru cercetare. Pe lîngă aceasta, mulţi dintre acești compuși naturali 
se fabrică astăzi sintetic. În capitolul care se ocupă de antibiotice, au 
fost descrise nu numai acele antibiotice care se pot obţine prin sinteză, 
ci și principalele antibiotice obţinute prin procese fermentative. S-a con- 
siderat că această clasă de medicamente de mare importanță trebuie să 
fie cunoscută în ansamblul ei de acei ce sînt preocupaţi de problema 
medicamentelor. 


Diferitele procedee de extracţie din materiale vegetale și animale 
nu au fost luate în consideraţie. De asemenea, nu sînt descrise nici meto- 
dele de condiţionare și de analiză şi nici condiţiile de farmacopee; aces- 
tea pot fi găsite în tratatele de specialitate. Indicarea dozelor terapeutice 
a fost făcută numai în scopul de a putea aprecia activitatea substanței 
respective și, eventual, volumul cantităților ce trebuie fabricate. 
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În primele capitole ale lucrării de față se descriu o serie de sub- 
stanțe care influențează activitatea funcțională a sistemului nervos cen- 
tral. Această influenţă se traduce printr-o scădere sau printr-o stimulare 
a funcțiunilor normale ale sistemului nervos. 

Anestezicele generale sînt substanțe chimice care produc, în doze 
terapeutice, pierderea cunoștinței și suprimarea reversibilă a sensibilităţii 
şi a posibilității de mișcare. Această acţiune nu trebuie să se extindă 
asupra unor centri vitali, ca centrul respirator. Anestezia generală per- 
mite efectuarea intervențiilor chirurgicale profunde (abdominale, tora- 
cice etc.). 

Anestezicele generale, alături de sedative, hipnotice și analgezice, 
acționează depresiv asupra sistemului nervos central; liniștirea, somnul 
şi anestezia sint stadii succesive ale depresiunii cerebrale. Nu se poate 
face o demarcaţie netă în ceea ce privește efectele acestor medicamente 
care adeseori se suprapun. Așa, de exemplu, anestezicele generale au şi 
efect analgezic; unele barbiturice, după doza utilizată şi după modul de 
administrare pot produce somn sau anestezie generală etc. 

Cele mai importante dintre anestezicele generale sînt anestezicele 
de înhalaţie, cuprinzînd cîteva substanţe ușor volatile sau gazoase, care 
se administrează pe cale respiratorie. Alături de acestea se mai folosesc 
şi anestezicele fixe, care se administrează parenteral (prin injecții) sau 
pe cale gastrointestinală (oral sau rectal). Prin sînge și limfă (pe cale 
sistemică) medicamentele sint apoi transportate în tot organismul. 
Anestezicele de inhalaţie prezintă avantajul unui efect rapid care dispare 
scurt timp după întreruperea administrării medicamentului. i 

Sistemul nervos central este primul țesut asupra căruia acţionează 
medicamentele anestezice. Acest lucru se datorește, în parte, volumului 
mare de sînge care circulă în unitatea de timp în țesutul cerebral; se 
atinge astfel repede concentraţia necesară pentru a obține anestezia ge- 
nerală, Mecanismul prin care aceasta se produce nu se cunoaşte încă. 


Una dintre teoriile cele mai cunoscute asupra anestezicelor este cea formulată 
de Meyer și Overton (1899—1901) după care acţiunea anestezică a unei substanţe 
este proporţională cu coeficientul său de distribuţie între lipide şi apă. Acesta repre- 
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zintă raportul dintre concentrațiile substanţei într 
Li i A subs ei între cele i 
condiţii standard, GE 
Celulele nervoase fiind cele mai bogate în lipi 
' E ate în lipide vor acu 
GU D be NM q 314 3 A mul 2 € 
mare de substanţă; solubilitatea în apă face posibil transportul către RER 
Cu cît coeficientul de distribuţie este mai mare cu atit mai mare ar tre! d dă fi 
puterea anestezică. SE 
Teoria aceasta se aplică mai bine î i i 
8 sta s e in seria alifatică; în seria aromatică 
dei Zen A se atică, deşi 
e cono nari au un coeficient mare de distribuție, nu au totuşi acțiurie dat 
A af A N de al HI D D i A s z ks G Ge 
Wd EE de distribuţie poate da o indicație calitativă asupra posibilității 
i substanțe de u produce anestezie. După cum s-a spus, este vorba de o „teorie 
a anestezicelor şi nu a anesteziei“, i E 


terminat în 


Prezenţa unei substanţe anestezice în celula nervoasă produce desigur 
o serie de tulburări pe de o parte de natură fizică în ceea ce privește per- 
meabilitatea membranei, tensiunea superficială şi alte proprietăţi legate 
de fenomenele coloidale și electrice, pe de alta, de natura biochimică în 
ceea ce privește inhibarea unor sisteme enzimatice implicate în procesele 
metabolice care se desfășoară în celulele creierului [10]. 


II. ANESTEZICE DE INHALAȚŢIE 


În 1799 H. Davy remarcase însușirile narcotice ale protoxidului de 
azot (descoperit de Priestley, 1776) dar o demonstraţie practică a fost 
făcută mult mai tîrziu în chirurgia dentară (Wells, 1844). Această expe- 
rienţă, rămasă izolată, nu a fost reluată decît după mai mulţi ani (Colton, 
1860) cînd oxidul de azot a început să fie aplicat în stomatologie. 

Tot pe la mijlocul secolului trecut s-a folosit în același scop acțiunea 
narcotică a eterului etilic (Long, 1842; Morton, 1852) și a cloroformului 
(Simpson, 1847). 

Succesul obţinut în aceste prime încercări a dus îndată la o extin- 
dere a utilizării mijloacelor de anestezie, devenind astfel posibilă o rapidă 
dezvoltare a chirurgiei. 

Principalele substanțe cu acţiune anestezică generală, aplicate în 
practică, fac parte din următoarele clase: hidrocarburi, compuşi haloge- 
nafi şi eteri. În afară de aceste substanțe organice, trebuie menţionat şi 
protoxidul de azot, care se elimină repede din organism. 

Protoxidul de azot (NO. gazul hilariant) este un gaz, pi. —89°, 
fără miros şi fără gust. Se conservă în stare lichidă sub presiune de 
30 atmosfere, în cilindri de oţel. Pentru a evita anoxia, oxidul de azot se 
administrează în amestec cu oxigenul (20%); produce anestezie într-un 
timp relativ scurt, revenirea este rapidă și are o margine de siguranţă 
mare. Din acest motiv, cu toate că este un anestezic mai slab decit com- 
pușii organici, necesitind o medicație preanestezică, este totuşi mult 


întrebuințat, 
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1. Hidrocarburi 


Peng (CH: CH, etilena) gaz incolor, pf. —130°. Întrebuinţarea 
etilenei ca anestezic general a început în 1925, în urma cercetării efec- 
telor sale asupra animalelor, dar nu a luat extindere, printre altele din 
cauza pericolului de explozie pe care îl prezintă amestecul folosit în apa- 
ratul de inhalaţie (15—20 % oxigen). 

Acetilena a cărei utilizare a fost preconizată cu cîteva decenii în 
urmă, a fost părăsită din cauza dificultăţilor întimpinate la purificare 
şi a pericolului de explozie a amestecului anesteziant. 

Ciclopropanul (II) gaz incolor, p.f. —34°. Se obţine din 1,3-dibrom- 
propan (I) sau din 1,3-diclorpropan în prezenţa metalelor (sodiu, zinc) [1]: 


HBr metal H,C 
BrCH,CH = CH, ——> BrCH,CH,CH,Br ——> | 


I II, Ciclopropan 


Adiţia acidului bromhidric la bromura de alil (sau la clorura de alil, 
mai uşor accesibilă) în condiții peroxidice, duce la 1,3-dibrompropan 
(respectiv  1-brom-3-clorpropan). Mai economică este, însă, utilizarea 
1.3-diclorpropanului obţinut prin clorurarea directă a propanului din ga- 
zele naturale [2]. Ciclopropanul se conservă în recipiente de oțel sub 
presiune. 

Ciclopropanul a fost introdus ca anestezic în 1930 (Henderson și 
Lucas). Este cel mai puternic anestezic. gazos, producînd anestezie chi- 
rurgicală în concentrație de 20—25%. Perioada de inducție este foarte 
scurtă iar revenirea promptă, fiind repede eliminat din organism. Ciclo- 
propanul are o margine de siguranță mare şi produce o relaxare muscu- 
lară destul de bună, dar poate da naştere la aritmii cardiace. Amestecul 
cu oxigenul (75—80 %), administrat în circuit închis, în aparate speciale 
prezintă pericolul exploziilor. 

În general, toate hidrocarburile uşor volatile, cu număr mic de atomi 
de carbon în moleculă, au acţiune anestezică. În seria omologă, toxicita— 
tea crește cu numărul atomilor de carbon. Introducerea unei duble legă- 
turi în moleculă are ca efect o creștere a activităţii anestezice (în ordinea 
etan, etenă, acetilenă). Alchenele cu mai mult de 3—4 atomi de carbon 
în moleculă produc efecte secundare asupra sistemului cardiovascular. 
În seria aromatică predomină efectul toxic; se pot ivi fenomene de ane- 
mie şi de leucopenie. 


2. Compuși halogenaţi 

Cloroformul (HCCla, triclormetanul), lichid incolor, mobil, cu miros 
plăcut; p.f. 62%. Procedeele de fabricat cloroform din diferiți compuși 
(acetaldehidă, etanol, acetonă, acid tricloracelic sau me 


tan) sînt descrise 
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în tratatele de chimie sau tehnologie organică. Cloroformul este un dizol- 
vant industrial. Cloroformul pentru narcoză se purifică în mod special 
Expus la aer se autoxidează, formîndu-se mici cantităţi de fosgen foarte 
toxic (chiar în concentraţii de 1:40 000). Pentru a evita aceasta, cloro- 
formul se păstrează în sticle brune, complet umplute. Un adaos de 19, 
etanol transformă  fosgenul, eventual format, în carbonat de etil 
CO(OCH5), inofensiv în această concentraţie, 

Clorotormul prezintă neajunsul de a avea o acţiune depresivă asu- 
pra circulaţiei; poate produce, de asemenea. tulburări hepatice și renale; 
din aceste motive se înlocuiește, ori de cite ori este posibil, cu un alt 
narcotic, 


Tricloretilena (Trilen), p.f. 87%, se obține prin dehidrohalogenarea 
tetracloretanului cu alcalii: 


CIACHCHCI, + Ca(OH), — CIC = CHCI 
III 


Tricloretilena nu prezintă avantaje faţă de cloroform; de aceea, uti- 
lizarea sa ca anestezic general nu a luat extindere. Produce însă, prin 
inhalare în cantităţi mici, o analgezie suficientă pentru intervenţiile chi- 
rurgicale minore sau pentru eliminarea durerilor în migrene, în angina 
pectorală și la naștere. 

Halotanul (F3C-CHBrCI, Fluotan), p.f. 50%, este un anestezie general 
de circa patru ori mai activ decît eterul, producînd o anestezie mai rapidă 
şi mai prelungită decît acesta, dar nu dă o relaxare musculară tot atît 
de bună. A fost introdus recent în clinică. Ca efecte secundare ce poi 
surveni se menţionează depresiunea respiratorie și bradicardia. Halotanul 
trebuie administrat numai de anesteziologi calificaţi [3]. 

Kelenul (©H;Cl, clorura de etil), p.f. 12%, se obţine din etanol şi 
acid clorhidric în prezenţa clorurilor de calciu sau de zinc şi se conservă 
în fiole de sticlă prevăzute cu un dispozitiv de vaporizare. Este rar folo- 
sită ca anestezic de inhalaţie și numai pentru anestezie de scurtă durată, 
deoarece produce ușor accidente. Se utilizează însă în anestezia locală 
producînd o insensibilizare imediată a ţesuturilor, prin evaporare rapidă 
(incizii, dentistică). 

Introducerea unui atom de halogen în molecula unor hidrocarburi 
accentuează însușirile narcotice ale acestora. Intensitatea acţiunii anes- 
tezice crește cu numărul atomilor de halogen după cum se constată în 
seria: CH3C1, CHCl, CHCl, CCI. Cea mai puternică acţiune anestezică 
o are tetraclorura de carbon dar este și cea mai toxică dintre aceşti com- 
puși. În general, clorul este mai activ decit bromul şi acesta mai activ 
decit iodul. 


ANESTEZICE DE INHALAȚIE, ETERI 


3. Eteri 


Eterul etilic (C3H5OCH$, eter sulfuric), DË 35°, se fabrică din etanol 
și acid sulfuric printr-un procedeu devenit clasic. Eterul pentru narcoză 
se purifică în mod special; în contact cu aerul dă naştere la peroxizi cu 
caracter exploziv. Pentru a evita acest lucru eterul, se stabilizează cu 
mici cantităţi de inhibitori, ca difenilamina (0,01%). 

Eterul produce ușor anestezie generală și este mult întrebuințat 

Prezintă avantajul de a putea fi administrat cu ajutorul unei măşti sim- 
ple de tifon aşezată pe fața pacientului, pe care se picură lichidul. Cu 
toate că acțiunea depresivă a eterului este mai slabă decît a cloroformu- 
lui, el este mult mai întrebuințat decît acesta, avînd o toxicitate mai 
redusă. 

Eterul vinilic (IV, Vineten), p.f. 28%, se obține prin eliminarea aci- 
dului clorhidric cu ajutorul hidroxizilor alcalini sau al alcoxizilor, din 

B,B'-dicloreter, preparat la rîndul său din etilenclorhidrină [4]: 


NaOEt 
2CICA.CH.0H ———> CICH CHOCH CHCI Se H.C=CHOCH=CH, 


IV, Eter vinilic 


Eterul vinilic se conservă prin adăugare de inhibitori, de exemplu 
N-fenil-f-naftilamină (0,01%), pentru prevenirea polimerizării și autoxi- 
dării. Prezintă față de eterul etilic avantajul unei perioade de inducție 
mai scurte și a unei reveniri rapide, lipsită de greţuri postoperatorii dar 
este mai greu de manipulat din cauza mai marii sale volatilități. Eterul 
vinilic este indicat în special în intervenţiile care nu depășesc 30 min. 
O administrare prelungită poate da naștere la tulburări hepatice. 

Eterul vinilic a fost propus și încercat ca anestezic general în 1933, 
pe baza structurii sale care cuprinde atit dublă legătură cît şi funcția 
eterică, două elemente de structură care se găsesc în etilenă și în eterul 
etilic. Eterul etilvinilic,  CH-CH-OCH=—CH., se plasează ca activitate 
anestezică între eterul etilic şi eterul vinilic. Înlocuirea unei grupe etil 
din eterul etilic, cu un rest ciclopropil (eterul ciclopropiletilic), combină de 
asemenea avantajos două elemente de structură cu acţiune anestezioforă. 

Eterii alifatici, cu greutate moleculară mică, sînt substanţe volatile 
care sînt ușor absorbite și eliminate din organism. La omologii superiori 
ai eterului etilic toxicitatea creşte datorită unei excreţii mai lente. Avan- 
tajele pe care le prezintă unii dintre eterii menţionaţi, față de eterul 
etilic, nu sînt atît de mari încît să compenseze preţul lor de fabricație 
mult mai mare. 

Un anestezic general ideal ar trebui să îndeplinească următoarele 
condiţii: perioadă scurtă de inducție şi revenire rapidă la starea normală 
fără efecte secundare (greţuri, excitație etc.); margine de siguranţă mare, 
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deci toxicitate mică; volatilitate mare pentru a putea fi eliminat di 

organism îndată ce a fost îndepărtată masca de anestezie ei în sfîr it 
relaxare musculară completă. În afară de acestea, trebuie să fie destul 
de puternic pentru a putea fi diluat cu o cantitate mare de oxigen cu 
care să nu formeze amestecuri explozive. Mai trebuie adăugată încă posi- 
bilitatea unei fabricaţii uşoare și a unei conservări fără descompunere. 
Nici unul dintre anestezicele cunoscute pînă acum nu îndeplineşte toate 
aceste condiţii, 


III. ALTE MEDICAMENTE UTILIZATE ÎN ANESTEZIA 
GENERALĂ 


După cum s-a menţionat, în afară de anestezicele de inhalaţie, se 
cunosc unele substanțe care produc anestezie printr-un mod diferit de 
administrare. Astfel unele barbiturice și în special tiobarbiturice (ca tio- 
pentalul, v. pag. 51) produc o anestezie imediată și de scurtă durată, 
utilă în intervenţiile chirurgicale mici. Ele sînt însă de obicei asociate 
cu anestezicele de inhalaţie. 

Acţiunea slab depresivă asupra sistemului nervos central a unor 
compuși cu structură steroidă, cunoscută mai demult [5], a stimulat cer- 
cetarea în această clasă pentru a găsi substanţe cu aplicare terapeutică. 

Hidroxidiona (V, Viadril, Presuren, 21-hidroxipregnan-3,20-dionă, suc- 
cinat) se obţine prin hidrogenarea catalitică a desoxicorticosteronei (v. 
cap. XVIII) și tratare cu anhidridă succinică. 


COCH,OCO(CH,),COONa Ce 
| 2 
(4 Ge e SE a 
E RE ee = CH, 
V, Hidroxidionă ` VI, Estil 


Hidroxidiona pare să nu aibă însușiri hormonale. Soluţia apoasă (sare 
de sodiu) injectată intravenos, produce anestezie [6] comparabilă cu cea 
obținută cu ajutorul tiobarbituricelor. În anestezia generală poate îi uti- 
lizată asociată cu un anestezic de inhalaţie (de ex. protoxidul de azot), 
a cărui acţiune este astfel potenţată. E ; g 

Această acţiune deosebită a compușilor steroizi deschide un cîmp 
mare de cercetare în domeniul anestezicelor. ; $ 

Estilul (VI, Detrovel, dietilamida acidului 2-metoxi-4-alil-ienoxiace- 
tic) este un derivat de eugenol, recent studiat [7]. Produce o narcoză 
rapidă și de scurtă durată prin administrarea intravenoasă a unei soluții 
apoase (3—5 mg/kg corp). Se caracterizează prin faptul că stimulează res- 
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rat și are o perioadă scurtă de revenire. Meta indinat $ P 
o gi chirurgia Ela "5 Este indicat în mica chirur 

Gamma-OH 1 IL, acid Y-hidroxibutirie, HOCH,CHo-CH,COONa, sare 
de sodiu), este inrudit cu acidul y-aminobutirie care pare să joace un 
gl Seen ae abire p somnului. Prin administrarea intravenoasă a 
$ se se. şoară narcoză aplicabilă, în diferite scopuri 
la patul bolnavului [9]. 

0) deosebită importanţă în anestezia chirurgicală o are medicaţia 
preanestezică prin care se urmăreşte eliminarea suferinţei și a stării de 
anxietate, care preced de obicei operaţia. Pe lîngă acestea, sinergismul 
unora dintre medicamentele preanestezice cu anestezicele de inhalaţie 
tace posibilă întrebuințarea acestora din urmă în cantităţi mult mai mici, 
pentru completarea anesteziei generale. 

Se întrebuinţează, în general, un narcotic sau un sedativ alături de 
un medicament care diminuează secrețiile căilor respiratorii si glandelor 
salivare. Morfina, derivați sau analogi de-ai săi (pag. 97) sînt narcoti- 
cele des folosite; pentru acţiunea sedativă se administrează barbiturice 
(pag. 46) sau derivați de fenotiazină (pag. 65). Inhibarea secreţiilor în 
timpul operaţiei este realizată cu ajutorul atropinei sau scopolaminei 
(pag. 229). Aceasta din urmă are și o acţiune depresivă asupra sistemului 
nervos central. 

Tribrometanolul (Avertina) este utilizat ca anestezic de bază (admi- 
nistrare rectală) sub forma unei soluţii în hidrat de amilenă, comple- 
tîndu-se anestezia cu mici cantități dintr-un anestezie de inhalaţie. 

Tribrometanolul a fost preparat prima oară de Willstătter (1923) 
prin reducerea bromalului în prezența drojdiei de bere într-o soluţie de 
glucoză. Această reducere biochimică a fost înlocuită în mod avantajos, 
printr-o reducere cu alcoxid de aluminiu [8], în prezenţa alcoolului res- 
pectiv (reducere Meerwein-Ponndorf-Verley): 


AI(OBt), 
Br,CCHO ———> BrCCH,OH 
EtOH = 


'Tribrometanol 


Dezavantajul anestezicelor fixe (ca avertina, barbituricele injecta- 
bile, hidroxidiona) este faptul că acţiunea lor nu poate fi repede între- 
ruptă în cazul accidentelor (șoc, colaps) așa cum este posibil cu aneste- 
zicele de inhalaţie, care se elimină mult mai uşor din organism. 

Ca ajutoare preţioase ale chirurgiei trebuie socotiți relaxanţii mus- 
culari (pag. 261) de tipul curarei şi mefenezinei. 
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HIPNOTICE ȘI SEDATIVE 


L INTRODUCERE 


Mbdicariehntele hipnotice și sedative sînt substanțe chimice cu acţiune 
depresivă asupra sistemului nervos central. 

Medicamentele hipnotice sînt utilizate pentru producerea somnului 
cînd acesta nu apare în mod normal din diferite cauze (tensiune nervoasă. 
diferite stări patologice, zgomote, bătrîneţe etc), Tratamentul raţional al 
insomniei ar trebui făcut, bineînţeles, prin eliminarea cauzelor care o 
provoacă. Acest lucru nu este, însă, întotdeauna posibil; de aceea se re- 
curge foarte des la somnul provocat în mod artificial. 

După cum s-a mai menţionat (v. pag. 23), între medicamentele hip- 
notice şi anestezicele generale nu există o deosebire principială. Astfel, 
unele medicamente produc în doze mici somn, iar în doze mai mari, anes- 
tezie. Tot așa unele hipnotice, administrate în doze reduse, au numai un 
efect sedativ (calmant). 

Spre deosebire de anestezicele generale care produc un somn profund 
şi de scurtă durată ce nu poate fi întrerupt de o durere intensă, hipnoti- 
cele au o acţiune mai lentă, somnul realizat este de durată variabilă și 
poate fi întrerupt de o durere mare. 

Se face distincţie între medicamentele din această clasă şi cele cu 
acţiune analgezică utilizate pentru suprimarea durerilor; de aceea. mor- 
fina şi substanţele înrudite cu ea, cu toate că au și un efect narcotic impor- 
tant, vor fi descrise într-un capitol separat. 


În evul mediu se întrebuința pentru obţinerea somnului şi a narcozei (nece- 
sare intervențiilor chirurgicale primitive practicate în aceea vreme) alcoolul etilic 
şi opiul. În 1864 au fost introduse ca sedative bromurile anorganice, iar cîțiva ani 
mai tîrziu au fost descoperite însușirile hipnotice ale cloralului, apoi ale paralde- 
hidei, sulfonalului și uretanului. Introducerea celui dintii medicament barbiturice 
(veronalul) în 1903, reprezintă un progres deosebit. 
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II. PRINCIPALELE CLASE DE MEDICAMENTE HIPNOTICE 


Din punct de vedere al structurii chimi i 
l « ii chimice, medicamentele sedati i 
GE TR SC din eee foarte diferite: 1) alcooli: 2) aldehide it 
tone; 3) sulfone; amide; 5) uretani; 6) ureide aciclice: ei “celice 
lea: “pă ză 8) derivați de piperidină şi Ai RT e 
nele dintre aceste clase nu mai prezintă ăzi Î j 

Une ) b prezintă astăzi decit un int 
istoric și vor fi deci menţionate numai în treacăt. SEN 


1. Alcooli 


„Acţiunea depresivă a alcoolilor asupra sistemului nervos central este 
mai slabă decit cea a hidrocarburilor de la care derivă; ea creşte cu numă- 
rul atomilor de carbon din moleculă (fiind maximă la Cg—Ca), iar în seriile 
izomere, în ordinea primar, secundar, terțiar. 

Alcoolul etilic (CH3CH-OH, etanolul), p.f. 785, produce, ca și celelalte 
substanțe cu acţiune depresivă asupra sistemului nervos central, întîi o 
stare de excitație şi euforie după care urmează efectul depresiv. Ca aneste- 
zic, etanolul nu are valoare terapeutică; sînt necesare cantităţi mari iar 
revenirea se face după un timp lung; se pot produce accidente prin para- 
lizarea centrului respirator. 


Consumarea excesivă a alcoolului duce la o intoxicare cronică, alcoolismul, 
ale cărei urmări atit pe plan individual cît şi social, sînt bine cunoscute. În anii 
din urmă s-a experimentat un medicament nou ca ajutător în tratamentul alcoo- 
lismului (alături de medicamente psihosedative de tipul fenotiazinelor şi altele). 

Disulfiramul, (I1, TETD, Antalcol*, Disulfura de tetraetiltiuram, Abstinyl, Anta- 
buse, Esperal) este un derivat al acidului ditiocarbamic de tipul tiuramului (accele- 
rator de vulcanizare). Cercetările în această direcție au pornit de la observaţia că 
muncitorii care lucrau cu aceste substanțe căpătau intoleranţă faţă de alcool [i]. 

Disulfiramul oprește oxidarea metabolică a alcoolului în organism la faza de 
acetaldehidă. Acumularea acesteia produce anumite reacţii („sindromul acetalde- 
hidei“) ca accelerarea pulsului, palpitaţii, greață, vărsături şi o stare de anxietate 
caracteristică. Tratamentul constă în administrarea medicamentului şi a unei bău- 
turi alcoolice; reacţiile sînt atît de neplăcute și de puternice încît pacientul nu mai 
este tentat să bea. Tratamentul nu se poate institui decît sub control medical şi cu 
consimțămîntul pacientului. Dozele (oral) sînt de 2, 1,5, 1 g în primele trei zile 
urmate apoi de o doză de întreţinere (0,125—0,5 g) la intervale variabile care se 
aplică pînă cînd pacientul se poate autocontrola și poate fi considerat recuperat. 

Disulfiramul se obține prin condensarea dietilaminei cu sultură de carbon în 
prezența hidroxidului de sodiu şi oxidarea, de exemplu, cu clor sau cu nitrit de 
sodiu (în prezența unui acid mineral) a dietil-ditiocarbamatului de sodiu format [2]: 


S S S 


NaOH Il | Il 
ENH + CS, ch Eti NCSH —> BUNC—S-S—CNEte 
I, Disultiram 
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Alcoolul amilic terțiar (II, hidrat de 
DI 98—102", nu se mai foloseşte astăzi ca hipnotic, ci numai í 

Se l i A ca dizol 
pentru tribrometanol (v. pag. 29), față de care are o acțiune bea bati 
Se obţine prin hidratarea 2-amilenei, în prezența acidului sulfuric de 60 h 


amilenă, (CH;)C(OH)CH,CH,), 


Alcooli acetilenici. Introducerea unei duble sau unei triple legături 
în molecula unor alcooli produce o creștere a acţiunii lor depresive, Deo- 
sebit de activi sînt alcoolii acetilenici terțiari, ale căror însușiri hipnotice 
cunoscute mai de mult (Bock 1930) au fost studiate în ultima vreme [4]. 
Ei se obţin prin tratarea acetilurii de sodiu cu o cetonă. Se lucrează în 
amoniac lichid, anhidru, în care se dizolvă sodiu metalic și acetilenă; prin 
adăugarea cetonei se obţine alcoolul acetilenic corespunzător; pentru alte 
variante v. [5]. 

Metilpentinolul (III, Oblivon, Dormison, Metilparafinol, Perlopal, 3- 
metil-l-pentinol-3) p.f. 120—122%, se obţine în acest mod din metiletilce- 
tonă (IV): 

CH, CH, 


| 
HC=CH + COCH, cf ro ISU reia 
IV 
WK 
III, Metilpentinol (X = H) 


Metilpentinolul este un hipnotic rapid și de scurtă durată, care nu 
pare să aibă efecte secundare neplăcute (2/5 din activitatea fenobarbitalu- 
lui; doza medie, 250—500 mg/zi); are de asemenea acţiune anticonvulsi- 
vantă. Afirmațiile asupra calităților sale sînt făcute cu prudenţă deoarece 
nu există încă destulă experienţă clinică. Carbamatul său, N-oblivonul 
(II, X = CONH») este un sedativ nervos cu o slabă acţiune hipnotică. 
Poate îi de folos în diferite stări însoţite de tulburări psihosomatice (emo- 
tivitate, anxietate etc., v. şi pag. 62, Tranchilizante minore). 

O acţiune similară are l-etinil-ciclohexanolul-l (V, X=H) obţinut din 
ciclohexanonă, al cărui uretan (Va, ethinamat, valmid) şi alofanat (Vb, 
dolcental), sînt utilizaţi ca sedative şi hipnotice [6a]. Ethinamatul este indì- 
cat pentru inducția rapidă a somnului în insomnia simplă (oral; 500 mg/zi). 

Hezapropimatul (Merinax) este omologul ethinamatului, avînd o grupă 
CH; în locul atomului H acetilenic. 


DA /C=CH Va; Ethinamat (X = CONH;) 

(Xox Vb; Dolcental (X = CONHCONH,) 
A 
y 


Prin înlocuirea atomului de hidrogen acetilenic, din aceşti alcooli, cu 
halogen ca în 1-brometinil-ciclohexanol-l, (VI, repocal) sau în l-brom- 
3-metilpentin-1-01-3 (bason, derivat al oblivonului) se accentuează proprie- 
tăţile hipnotice [7]. 
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Etil-B-elorvinil-etinilcarbinolul (VII, etelorvinol, placidyl) are un atom 
de clor vinilic [6b]. Acest compus exercită o acțiune hipnotică blindă și 
poate fi utilizat şi ca sedativ diurn (doza soporifică, 0,5 g) 


PAN wS =CBr CGH, 
PANS: DEER, CH —CI 
d e. / 
OH 
VI, Repocal VII, Etclorvinol 


Clasa alcoolilor acetilenici prezintă interes farmacologie deosebit. Cer, 
cetările asupra unui număr mare de asemenea compuși au dus la urmă- 
toarele concluzii în ceea ce privește relaţiile dintre structură și activitate 
[8]. Acţiunea puternică este legată de o grupă de alcool terțiar (v. şi hidra- 
tul de amilenă); alcoolul propargilic (HC= C—CH>OH) nu este activ: 
substituirea unui atom de hidrogen cu halogen are o acţiune favorabilă; 
esterificarea la OH-terţiar duce la scăderea activității cu excepţia acidului 
carbamic și alofanic (v. Vb şi Ve); alcoolii corespunzători în care tripla 
legătură este înlocuită cu o legătură dublă sau simplă, au o activitate net 
inferioară. 

În ceea ce priveşte aplicaţiile clinice, medicamentele acestea sînt încă 
sub observaţie fiind necesară urmărirea efectelor lor seeundare pe perioade 
mai lungi. 


2. Aldehide şi cetone 


Acţiunea depresivă asupra sistemului nervos central a compuşilor 
carbonilici prezintă astăzi un interes mai mult isterie; ei au fost înlocuiţi 
prin medicamentele descoperite ulterior. 


Paraldehida (VIII, trimerul acetaldehidei) p.f. 21° a fost introdusă în medicină 
în 1882 (Cervello). Este un hipnotic eficace și cu o toxicitate redusă la dozele tera- 
peutice, dar are gust și miros neplăcut şi persistent, precum şi o acţiune iritantă 
asupra mucoaselor; de aceea este puţin utilizată astăzi. 


H CH, 
V 
JSN 
O O == 
EC. | | „e < EH 
E E 
H/ No H 
VIII IN 


Dintre cetone, acetofenona (IX, hipnona) s-a bucurat de oarecare atenţie, dan 


fost total părăsită fiind toxică, 4 K 
= Ca și d alte clase de substanţe (v, alcooli) halogenarea compuşilor carbonilici 


are un efect favorabil asupra acţiunii depresive. 


DISULFONE ALIFATICE. AMIDE 
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Hidratul de cloral (X ; S il î F iros î S 
57°. Cloralul este sedativ KE Se se tb a apa, n S DIEPRODE 
: sede ȘI hipnotic eficace în insomniile simple, producînd 
în doze terapeutice (1—2 g) un „somn fiziologic“. Dozele mai mari (6 g) 
dau depresiuni respiratorii și iritaţii gastrice; nu este indicat în afecte 
nile hepatice, Este puţin folosit astăzi. Go 
Cloralul este un produs al tehnologiei organice [9]. 

Sintetizat în 1832 de către Liebig, cloralul a fost introdus în medicină 
(Liebrich, 1869) în urma ipotezei că în organism s-ar transforma printr-o 
reacție haloformă, în cloroform căruia s-ar datora acțiunea depresivă 
asupra sistemului nervos. În realitate cloralul este redus în organism. la 
tricloretanol, CIsC—CHoOH, cu acţiune hipnotică iar acesta se elimină sub 
formă conjugată cu acid glucuronic. Bromalul care nu este redus în vivo 
nu este activ. í 


3. Disulfone alifatice 


O epocă de celebritate au cunoscut disulfonele alifatice de tipul XI 
introduse în terapeutică în 1888 (Baumann și Kast): 


XIa R, = R, = CH, (Sulfonal) 


EN EE 
ASS XIb R = CH; Ra = C,H; (Trional) 
RS SO,Et 
XIc R, = R, = C,H; (Tetronal) 
XI 


Din cauza toxicității pronunțate sulfonele au fost astăzi părăsite. 
fiind înlocuite cu alte medicamente, în special cu derivații barbiturici 
(asupra sintezei acestor compuși v.*). 


4. Amide 


Printre amidele acizilor organici alifatici se găsesc unele substanţe cu 
însușiri mai mult sedative şi mai puțin hipnotice. : 

Amidele sînt derivați funcționali ai acizilor organici care se obţin 
prin tratarea cu amoniac a clorurilor, esterilor sau anhiaridelor acizilor. 
Utilizind, în locul amoniacului amine primare sau secundare, se obţin 
amide substituite. s 

Acetamida (CHACONHA ca atare este inactivă; prin înlocuirea atomi- 
lor de hidrogen ai grupei metil cu grupe alchil sau cu un atom de halo- 


* C, D, Neniţescu, Chimie Organică. Vol. I, ed. VI, Bucureşti, 1966, pas. 508, 
Editura didactică și pedagogică. 
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gen și două grupe alchil, apar însuşiri sedative, ca în următoarele 
exemple: 


CH, 
(CH), CHCH,CONH, (C,H) C (Br) CONH, (CH,),CH —C—CONH. 
XII, Valyl XIII, Neuronal | S 
Br 
XIV, Neodorm 


i Introducerea în terapeutică a amidelor de acest tip a fost determinată, 
în mare măsură, de modul lor de fabricaţie, deoarece se pot utiliza aceiaşi 
intermediari (esterii acizilor alchil-malonici, XV) de la sinteza barbitu- 
ricelor (v. pag. 39) [10]. 

Grupele alchil din acești compuși conţin doi, trei atomi de carbon; 
catenele mai lungi produc o scădere a acţiunii sedative. Un atom de halo- 
gen în poziţia a are un efect favorabil. Amidele se întrebuinţează astăzi 
foarte puţin, locul lor fiind luat de medicamentele din clasa barbiturice- 
lor și de alte sedative moderne (v. pag. 78). 

Imidele ciclice derivînd de la acizii dicarboxilici cu carboxilii în pozi- 
ţia 1,4 şi 1,9 (care formează şi anhidride interne), în special de la acizii 
succinici şi acizii glutarici substituiți, au fost foarte mult studiate în ulti- 
mii zece ani. Unele dintre ele au însușiri hipnotice și sedative impor- 
tante. Înrudirea lor cu derivații de piperidină a îndreptăţit tratarea lor la 
un loc cu aceştia (v. pag. 47). 


5. Uretani 


Unii derivați ai amidelor acidului carbonic, uretanii şi ureidele, pre- 
zintă însușiri farmacologice interesante. 

Acidul carbamic, monoamida acidului carbonic (H2N—COOH) nu este 
cunoscut în stare liberă, descompunîndu-se în CO, şi NH3; esterii săi, 
uretanii, sînt însă substanţe stabile. 

Uretanii se obţin în general prin acţiunea amoniacului asupra cloro- 
carbonatului respectiv, preparat la rîndul său din fosgen şi un alcool [11]: 


NE, 
COCI, + ROH ——> CICOOR ——> H,N—COOR 
XVI 

Uretanul (XVI, R = Et, carbamatul de etil) p.t. 48° este un hipnotic 
slab, dar prea toxic pentru a fi utilizat în acest scop. 

S-au sintetizat mulţi uretani de la diferiţi alcooli, aplicîndu-se toate 
modificările structurale care măresc de obicei acţiunea depresivă (halogen, 
alcool secundar, catenă ramificată) fără ca să se obțină un indice tera- 


peutic favorabil. Voluntalul (XVI, R=CHa>CCls), hedonalul (XVI, R= 
= CH(CH2)CH>CH>CHs), aponalul (XVI, R = C(CHs)aCaHs) sînt exemple 
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de uretani încercați în clinică; o dată cu creșterea acţiunii hipnotice cre te 
Gees toxicitatea lor și de aceea nu sînt indicaţi ca medicamente Sr 

Uretanii de acest tip sînt otrăvuri mitotice (împiedică diviziunea 
Genee ee? ya care a determinat cercetarea lor ca agenți antitumo- 

Un progres remarcabil a fost realizat prin sinteza uretanilor alcoolilor 
acetilenici terțiari, menţionaţi mai înainte (pag. 33) şi a dicarbamaţilor 
diolilor (meprobamat, v. pag. 81). Unii uretani aromatici prezintă însuşiri 
anestezice locale (pag. 162); alţii sînt inhibitori ai colinesterazei și au 
importante aplicaţii în medicină (v. pag. 219). 


6. Ureide aciclice 


Diamida acidului carbonic, ureea (HoN—CO—NH») este o substanță 
importantă atît din punct de vedere tehnic cît şi fiziologic. Printre deri- 
Val) săi acilaţi, ureidele, se găsesc multe medicamente cu acţiune hipnotică 
și sedativă. Se disting pe de o parte ureidele aciclice și, cu mult cele mai 
importante, ureidele ciclice (barbituricele). 

Ureidele aciclice se obţin prin condensarea halogenurii acidului res- 
pectiv cu uree. Acizii se sintetizează în general, prin hidroliza și decarbo- 
xilarea esterilor malonici substituiţi corespunzători (pag. 39) sau prin 
adaptarea unor metode potrivite. 

Bromisovalul (XVIII, Bromoval*, Bromural, Dormigen, ureida aci- 
dului a-bromizovalerianic) p.t. 154°, se prepară din acid izovalerianie 
(XVII) prin tratare cu brom și fosfor roșu (metoda Hell-Volhard-Zelinski) 
urmată de condensarea cu uree [12]: 


Br,P ` Ba H,NCONH, HEG 
ES CHCH,COOH D e CO Br ` eHeHCONECONEI, 
BC eg? | nc 
Br T 


XVII , 


Acidul izovalerianic (XVII) utilizat și în alte sinteze, se poate obține 
prin oxidarea cu permanganat de sodiu [13] a alcoolului izoamilic de fer- 
mentaţie sau de sinteză (de ex. din ester izopropilmalonic). C 

Bromisovalul este un sedativ care se utilizează şi ca soporific (doza 
0,3—0,6 g). j 8 

SE (XX, Adalină, Nyctal, ureida acidului a-brom-a-etilbu- 
Griet, p.t, 115—117°. Produsul intermediar necesar sintezei carbromalului 
este acidul dietilacetic (XIX) care se obține din ester EE 
pag. 41) prin hidroliză și decarboxilare [14]. După alte variante, introdu- 
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cerea atomului de halogen se poate efectua și prin bromurarea ureidei 
acidului (XIX): 


CH, COORt CH, 1) Br, P C,H 
Sad — aen Coon Get T IN CLCONHCONH 
QH, COOBt CH E 2) H,NCONH, nm 2 
atig CH; ] 
r 
XIX XX, Carbromal 


Se SES se folosește ca sedativ și somnifer, cu acţiune slabă (doze 
;6—1,2 g). 

_ SSedormidul (XXI, ureida acidului alilizopropilacetic) p.t. 194°, con- 
ține aceiași substituenți ca și aprobarbitalul (v. pag. 42). Sedativ nervos și 
hipnotic (doza 0,25—0,75 g) sedormidul, ca și celelalte ureide menţionate, 
se întrebuinţează astăzi destul de puţin. 

(CH,),CH 
N CHCONHCONH, 
H,C=CHCH, 
XXI, Sedormid 
Ectylureea (XXII, Levanil, Nostyn, 2-etil-cis-erotoniluree) p.t. 191— 

193” este un neurosedativ blînd cu toxicitate redusă, care poate fi utilizat 
Și în pediatrie (doze 0,15—1 g/zi). Fiind introdus de curînd în clinică, 
necesită încă o perioadă de experimentare și control. 

Se poate obține prin dehidrobromurarea ureidei acidului &-brom-%- 
etilbutiric (XX), cu ajutorul oxidului de argint în izopropanol [15]: 


Cale AO 

C—CONHCONH, ——-> C,H,CCONHCONH, 
Sec | 

Br HC— CH; 

XX XXII, Ectyluree 


7. Ureide ciclice. Barbiturice. 


Barbituricele reprezintă o grupă de medicamente sedative şi hipno- 
tice cu cea mai largă utilizare dintre medicamentele clasice de acest tip. 

Introducerea celui dintîi compus- barbituric în terapeutică, veronalul 
(E. Fischer şi van Mering, 1903), a deschis calea cercetării unui număr 
nesfîrşit de derivați ai acidului barbituric. ) 

Acidul barbituric. (XXIII, 2,4,6-triceto-hexahidropirimidina) ureida 
ciclică a acidului malonic, substanța de bază a medicamentelor barbitu- 
rice, este un derivat de pirimidină. Inelul primidinic se întîlneşte în 
mulți compuşi naturali de mare însemnătate fiziologică ca vitamine, 
purine, acizi nucleici, precum și în multe medicamente de sinteză ca feno- 


tiazine, tiouracil etc. 


BARBITURICE 39 


Acidul barbituric nu se găseşte în natură; se obține prin conden- 
sarea esterului malonic cu uree, în prezența etoxidului de sodiu: 


COORt HN l 
A N CO Naot CO—-NH 


HA - 
NCOOFt BN —> Sech ` A Zeg 
CO—NH 


Medica tel EC ia XXIII, Acid barbituric 
ON camentele barbiturice sînt derivați disubstituiti î iți 
(XXIV) a acidului barbituric. Derivaţii SE AR O a 
turic, nu au proprietăți hipnotice. Cei doi substituenți Ry și Ry sînt de 
obicei alifatici, uneori aliciclici și rareori aromatici. Modificările asupra 
acestei structuri (XXIV) care au condus la substanțe cu însuşiri farma- 
cologice interesante din punct de vedere practic sînt: înlocuirea atomului 
de oxigen din poziția 2 cu un atom de sulf (tiobarbiturice) şi introdu- 
cerea unei grupe metil în locul unui atom de hidrogen de la azot. 
Acidul barbituric este un acid de 5—6 ori mai tare decît acidul acetic 
(aciditate determinată de un atom de hidrogen din poziţia 5). Derivaţii 
săi 5-disubstituiţi sînt acizi mult mai slabi, care dau săruri (de la o formă 
enolică, XXIVa) solubile în apă (aciditatea în acest caz este determinată 
de un atom de hidrogen dela grupa NH): 


Sase CO NES Naon RIN CON ce eta 
ZS EE EE Z 
Ra CO—NH SE CO—NH 
XXIV ; XXIVa 
Sinteza acizilor barbiturici. Metoda clasică prin care se sintetizează 

barbituricele (XXIV) constă în condensarea unui ester malonic disub- 
stituit (XV) cu uree, în prezența etoxidului de sodiu (schema Ib). Modi- 
ficările aduse acestui procedeu, aplicat pentru prima oară la sinteza vero- 
nalului [16], constau în înlocuirea ureei cu guanidină (schema la) sau 
cu cianguanidină (schema Ic) [17a] şi a esterului malonic cu ester cian- 
acetic (v. pag. 41). Prin hidroliza cu acizi diluaţi a compușilor XXV şi 
XXVI se obţine acidul barbituric corespunzător (XXIV): 


NE R CO—NH 
NNE. ed Ve=NE 
i Este ape eee Ra "En MET 
| (a) XXV 
R CO 
COOEt SIE Dog Nco 
Sel (b) "Be Neo—NE/ 
Ra NcooEt "as 
xV 
3 CO—NH 
H,NCNHCN EA Gë Neo N A 


(e) 


Schema I XXVI 
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Esterul malonic (XXIX) se prepară din acid cloracetic (soluția 


S 3 E + k m S apoasă a 
sării de sodiu) şi cianură de sodiu după una din variantele indicate: 4 


NCCH,COOCH, 
XXXI 


l 


NaCN 
CICH,COONa ——> NCCH,COONa DE H,C(COONa), 


Acid cloracetic IXVII,Acid cianacetic XXVIII, Acid malonie 
(sare de sodiu) (sare de Na (sare de Na) 


iz 


COOEt  R,Hig 


Xv + RAC e ’ 
NaOEt 1 NCOOEt NaOBt Belge 
XXX XXIX, Ester malonic 
Schema II 


Soluţia apoasă de cianacetat de sodiu rezultată din reacţie se evaporă, iar 
reziduul se tratează cu etanol, acid sulfuric şi benzen, și se încălzește disti- 
Iîndu-se azeotrop apa [18] (randament față de acid cloracetie, 850/9). 

După alt procedeu, cianacetatul de sodiu (XXVII) se hidrolizează chiar în 
soluția de formare, cu hidroxid de sodiu; se evaporă la sec și se esterifică acidul 
malonic cu etanol şi acid sulfuric. 

Pentru a obţine ester cianacetie (XXXI) mult folosit în sintezele din această 
clasă, se tratează cianacetatul de sodiu, uscat, cu un amestec de metanol și acid 
sulfuric (în exces). Esterificarea decurge spontan şi rapid (randament 670/9). 


Esterul dialchil-malonic (XV) se sintetizează din ester malonic (XXIX) 
și un derivat halogenat R+Hlg în prezenţa etoxidului de sodiu; în condiţii 
anhidre, esterul monoalchil-malonic rezultat (XXX) se tratează apoi cu 
un alt compus halogenat RHlg, în aceleași condiţii (schema II). 

În principiu se pot folosi cei mai diverși derivați halogenaţi cu reac- 
tivitate normală sau mărită. 

O dificultate care se poate ivi constă în faptul că la introducerea 
primului substituent se formează, alături de esterul monoalchilat, şi 
RıRıC(COOEt)», care adeseori se separă greu. 

O metodă indicată pentru a obţine esteri monoalchilaţi puri constă 
în reducerea catalitică a unui amestec de ester cianacetic (XXXI) și un 
compus carbonilic, de exemplu acetonă [19]: 


CH CN CH; CN H,/PA-C 
IN CO LR DeK cn 
cu, Ncoome EA COOMe 
XXXI 
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Pentru sinteza barbitalului 
esterul malonic (XXIX) care se 
de sodiu (randamente > 90 %, 
sive) şi se încălzeşte (80°) [17b]. E 
Rı =R=Et) se condensează apoi cu uree în pr i i i 
; CR ` ezen t i 
în soluție alcoolică (schema I b). 5 E SE 

După o altă variantă, în care se lucrează cu i i 

o al > ÎI ester cianacetic (XXXI 
esterul dietilcianacetic, obținut în același mod, se condensează E EC 
guanidină (diciandiamidă), iar acidul 3-cian-2,6-diimino-5,5-dietilbarbitu- 
ric (XXXIV) se hidrolizează cu acid sulfuric diluat: 


CO(NEI,), Ge 0 NR. 


BrEt 
CH,(COORt), -———> Et,C(COOEt), EN co 
PS rd NeooNnn/ 
XXX XXXIII, Barbital 
NH 


ll 
NH 
I Et C—NH 
CN Bett Et Ge CN H, NCNHCN D CG D C=NH 


HC a ee f JY Es 
N CO,Me NaoMe N CO;Me E ESCH 

CN 
XXXI XXXIV 


O literatură bogată de brevete arată numeroasele variante propuse 
pentru sinteza acizilor barbiturici [20]. În locul etoxidului de sodiu se 
preconizează ca agent de condensare amidura de sodiu [21], carbidul sau 
etoxidul de magneziu; etoxidul de sodiu este înlocuit în unele cazuri, 
în mod avantajos, cu metoxid de sodiu sau cu terț-butoxid de sodiu (în 
mediu de tert-butanol). 

În cele ce urmează sînt date cîteva exemple asupra modului în care 
se introduc cei doi substituenți Ru şi Ro în diferite cazuri. 

Radicalul izopropil (v. Aprobarbital, Probarbital şi altele; tabela 1) 
se poate introduce cu ajutorul bromurii de izopropil şi a esterului ma- 
lonie (schema II) sau cu ajutorul acetonei (v. pag. 40). Prin conden- 
sarea esterului astfel alchilat (XXXIIa) cu uree se obține acid izopropil- 
barbiturice (XXXV) în care se poate introduce un al doilea substituent 
cu ajutorul unui derivat halogenat cu reactivitate mărită, sau esterul 
malonic (XXXIIa) este întîi transformat în ester dialchilmalonic şi apoi 


condensat cu uree. 
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Pentru sinteza aprobarbitalului se poate proceda astfel [22]; 


(CH,)aCHCH(COOBt)a Loea y (CHCE,  /CO-NH 


EE C CO 
XXXII a WEI me Neo Mrt 
XXXV 
CH, = CHCH,Br CHa =CHCH;Br 
(NaoÑt) (No 
CH,),CH 
Pal NY CO(NII,), (EC), HE CO—NHy 
C(COOEt), ——- CO 


SC << 
Nat IT OOTI O ` ` 
CH=CH- CH,” FC CHEC NCO-NH/ 


XXXVI, Aprobarbital 


Înlocuind acetona cu metiletilcetonă sau cu metilpropilcetonă (sche- 
ma III) se pot introduce radicalii sec.-butil (v. Pernocton, Butabarbital), 
respectiv 2-pentil (v. Pentobarbital, Tiopental). 

Radicalul  Al-ciclohexenil (v. Ciclobarbital, Hexobarbital) se intro- 
duce prin condensarea esterului cianacetic cu ciclohexanonă; la prelu- 
crarea produsului are loc o migrare a dublei legături exociclice. 

Esterul Al-ciclohexenil-cianacetic (XXXVII) tratat cu bromură de 
etil și apoi cu guanidină (sau mai bine cu cianguanidină) dă un diimino- 
derivat (nereprezentat în formule, ça în schema Ia) prin a cărui hidro- 
liză se obţine ciclobarbitalul (XXXVIII) [23]: 


(So SET SC Deet 2 


Ee N COOMe ES NCOOMe  Naogt 
XXXI XXXVII 
AEN ` AEN 
CO-—NH 
VAKS NN a A TAK Neo 
Ce COOMe BR Ron BN NCO—NH/ 


XXXVIII, Ciclobarbital 


Pentru introducerea radicalului A?-ciclohexenil (v. Tialbarbital) „se 
utilizează 2-bromceiclohexenă preparată din ciclohexenă şi bromsuccin- 
imidă [24]: 
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Radicalul 2-brompropenil, CH>=CBr—CH— (v. Pernocton, Eunar- 
con) se introduce cu ajutorul 1,2-dibrom-2-propenei (XXXIX) 'obtinută 
prin adiția bromului la bromura de alil sau din glicerină în modul urmă- 
tor [25]: 


Br, 
H,C=CHCH,Br A BrCH,CHBrCH,Br NaOH 


-+ BrCH,CBr=CH, 
—HBr XXXIX 


Bra P 


HB: 
HOCH,CHOHCH,OH Re BrCH.CHOHCH.Br 
(AcOH) z Si 


Se poate utiliza direct tribrompropanul, care elimină o moleculă de 
acid bromhidric la reacția de condensare cu esterul malonic, în mediu 
alcalin. 

Radicalul fenil (v. Fenobarbital). Cînd unul dintre substituenții din 
poziția 5 este aromatic, nu se mai poate aplica metoda generală, utili- 
zarea unui derivat halogenat aromatic fiind exclusă din cauza reactivității 
reduse a acestuia. Unul dintre cele mai utilizate medicamente din această 
grupă, luminalul (sau fenobarbitalul), este unul dintre puținele barbitu- 
rice conținînd o grupă fenil. 

Esterul fenilmalonic (XL), intermediar în sinteza fenobarbitalului, 
se obține prin condensarea esterului fenilacetic cu ester oxalic [26]; esterul 
oxalilfenilacetic rezultat elimină oxid de carbon la încălzire (160—170°; 
reacție comună acizilor &-cetonici). Pentru sinteza fenobarbitalului (XLI) 
se poate apoi proceda în modul următor: 


| COOEt  Naokt CH;CHCOOEt 160° „„COOEt 
| C,H,CH,COOEt + | —— | > CEH 
COOEt COCOOEt CO COOEt 
XL 
CN 
EE | 
H;Br è CH COOEt HN NaoEt C,H CO—N - 
DEE S ASTA 1 "RE > $ SK > =NH 
NaO EO A NCOORt HN CH, Neco—NE 


H.O, H} CH5 CO—NH 
D (e 


| XLI, Fenobarbital 


În locul cianguanidinei se poate întrebuința ureea (schema Ib). eri 
O altă variantă, aplicată în industrie, pornește de la fenilacetonitril 
(cianură de benzil) şi carbonat de etil. Esterul fenilcianacetic rezultat 
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Fee en 


se alchilează cu bromură de etil, se condensează cu uree și se hidroli- 
zează [21], [27]: 


a ` Mao CN d 
CNRCHACH LO, ZC EH Se 
COORt 


NH 
|] 
CH CN CO(NII CH C—NH Ge 
y A ER d SN GZ Nco AOE XLI, Fenobarbital 
C,H COORt Bett ` Gët"  \CO-NH/ 


În ambele variante intermediarul necesar este cianura de benzil, deoarece 
esterul fenilacetic însuşi se obţine din acest nitril, fie direct prin alcooliză, fie 
prin hidroliză, urmată de esterificare: 


tor 
C, HCH,CN > C,H;CH,COOEt 
R e 
H,O f 
4 EtOH,H + 
Ce H5CH,COOH 


Cianura de benzil este un produs utilizat mult în industria farmaceutică 
(v. Petidina, medicamente antispastice, precursori pentru penicilină etc.); se sinte- 
tizează din clorură de benzil şi cianură de sodiu: 


St 


NaCN 
C, H,CH; CH CCO H,CH,EN 


Clorurarea toluenului în catenă se poate realiza deosebit de uşor în prezenţa 
promotorilor (de ex. azoizobutironitrilul), obţinîndu-se clorură de benzil cu ran- 
dament de 900/,, lipsită de produși supraclorurațţi. 


Derivați barbiturici N-alchilaţi. Datorită însușirilor lor farmacolo- 
gice (v. tabela 1), derivații barbiturici care conţin o grupă metil la unul 
din atomii de azot ai inelului pirimidinic (hexobarbital, metilfenobarbital) 
trebuie menţionaţi în mod special. Acești compuși se pot prepara prin 
înlocuirea ureei cu N-metiluree în reacţiile de condensare descrise mai 
înainte (schema Ib) sau prin metilarea acidului barbituric corespunzător 
cu un agent de metilare obișnuit (dimetilsulfat, esterul metilic al aci- 
dului p-toluensulfonic) [28]. Mai indicată este însă metilarea unui de- 
rivat (XLII) provenit din condensarea cu cianguanidină în care există un 
singur atom de hidrogen activ [29]. În modul acesta se evită formarea 
compușilor dimetilaţi, greu de separat și care au o toxicitate mare. Astfel 
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pentru sinteza hexobarbitalului (XLIII) se poate roceda astf Co 
de la esterul XXXVII, utilizat și la prepararea ddiobarbitaiahj E 


di SE yet a 
d Szent N eet JEN aa Cta A e AN „ENE 
ay NCOOMe NsoMe RT Ncoome S ne SC GEES 
| 
XXXVII XLII Ee 
pas se m Z cn, 
de, Ge Zë yg Dë N EE NA 
NaONe nei Neon Ta AN 
de XLIII, Hexobarbital 


` Derivaţii tiobarbiturici. Acizii barbiturici au căpătat o largă utilizare 
prin faptul că produc anestezie chirurgicală cînd sînt injectaţi intravenos 
(tiopentalul, tialbarbitalul). Sinteza acestor substanţe se poate realiza 
după metoda generală, înlocuind ureea cu tiouree în reacţiile de conden- 
sare cu esterul malonic (sau cianacetic) disubstituit [30]. Tialbarbitalul 
(kemital, XLIV) se obţine astfel din esterul alil-(A?-ciclohexenil)-ma- 
lonic (preparat prin alchilarea succesivă a esterului malonic cu bromură 
de alil şi cu 2-bromeielohexenă, pag. 42): 


EN ATIN 
NETAN „COOEt HONN NaOMe Sg EYAN PC ONE E 
De Au GE Del Des 
H,C=CHCH,/ \NCOOEt HN H,C=CHCH, CO—NEH 


XLIV, Tialbarbital 


Unii derivați ai acidului tiobarbituric, ca acidul 5,5-dietiltiobarbiturie 
au acţiune tireostatică (v. cap. XVIII). 

Relaţii între structură şi acţiune. După cum s-a văzut, atit acidul 
barbituric cît şi derivații săi monosubstituiţi nu au acţiune farmacologică; 
de asemenea este inactiv acidul 5,5-dimetilbarbituric. Compuşii în care 
H este diferit de Rə (XXIV) sînt de obicei mai activi decît în cazul cînd 
RR. Dacă cei doi substituenţi conţin împreună mai puţin de patru 
sau mai mult de nouă atomi de carbon, derivații respectivi sînt (cu puţine 
excepţii) inactivi sau toxici. Introducerea elementelor de structură CA 
acțiune hipnoforă cum sînt dubla legătură (alil, ciclohexenil) sau atomul 
de halogen (brompropenil) a dat rezultatele așteptate. Dacă sueta sai 
din poziţia 5 poartă unele grupe funcţionale (hidroxil, carbonil, car ia 
amină), acțiunea depresivă scade sau chiar dispare, poate din Cea KES 
dificării coeficientului de distribuţie între lipide şi apă. Prin me RESA z 
unul dintre atomii de azot ai nucleului pirimidinic se poate realiz 
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(hexobarbital, metilfenobarbital). Deci acţiunea depresivă a barbituricelor 
este strîns legată de natura substituenţilor din poziţia 5, 

Însuşiri farmacologice și utilizări clinice. Acizii barbiturici formează. o 
clasă importantă de agenți terapeutici cu o largă utilizare (300 tone/an 
în SUA). În tabela 1 sînt prezentate medicamentele barbiturice mai 
utilizate. 

„Durata acţiunii depresive asupra sistemului nervos central precum 
ŞI intensitatea unui derivat barbituric depind de structura sa chimică, 
de modul de administrare și de doza administrată, După durata acţiunii 
hipnotice se disting patru categorii de barbiturice: de durată lungă, me- 
die, scurtă şi ultrascurtă, ceea ce permite o gradare judicioasă a somnului, 
după caz. Se indică de asemenea timpul necesar instalării acțiunii hip- 
notice (de ex. efectul luminalului apare după 1/2—1 oră de la adminis- 
trare şi durează 4—12 ore; durată lungă). 

O cantitate de 15—20 ori mai mare decît doza hipnotică produce 
o intoxicare gravă; moartea se datorește paraliziei centrului respirator 
însoţită de complicaţii cardiovasculare. Intoxicația acută se tratează prin 
respiraţie artificială cu oxigen și prin administrarea analepticelor (car- 
diazol. picrotoxină, stricnină, megimidă). Pentru a preveni efectul toxic 
al unei doze mari (accidente, sinucideri) s-a preconizat amestecarea barbi- 
turicelor cu un emetic într-o astfel de proporţie, încît efectul acestuia 
din urmă să nu se producă decît în cazul cînd a fost înghițită o cantitate 
mare de medicament care este, în modul acesta, eliminat din organism. 

Principalele utilizări ale barbituricelor sînt: 

1) Hipnotice, prin administrare orală produc somn a cărui promp- 
titudine și durată variază cu fiecare medicament, după cum s-a men- 
Donat Unele dintre barbiturice se folosesc în neuropsihiatrie, permiţind 
interogarea şi cercetarea psihică a bolnavului. 

2) Sedative, în stări de excitație nervoasă, anxietate, delirium tre- 
mens şi alte stări patologice. Dozele eficace sînt 1/4 sau 1/5 din doza 
hipnotică. 

3) Anticonvulsivante, în convulsiile determinate de epilepsie, tetanos, 
eciampsie (v. pag. 52), otrăvire cu stricnină etc. d 

4) Anestezie și preanestezie. Barbituricele, cu durată scurtă de ac- 
(Dune, în special tiobarbituricele, administrate parenteral, şi anume intra- 
venos (soluția sării de sodiu) produc o anestezie rapidă, utilă în cazurile 
urgente cînd lipsesc mijloacele normale de anestezie generală. Mult fo- 
losite sint însă barbituricele în medicaţia preanestezică permiţind o redu- 
cere cantitativă apreciabilă a anestezicelor de inhalaţie şi o instalare mai 
ușoară a anesteziei, 

5) Potențarea analgezicelor, Prin asocierea barbituricelor cu medi- 
camente din clasa acidului salicilic, a pirazolonei sau a p-aminofenolului, 


creștere a acţiunii hipnotice precum și o scădere a duratei acestei acțiuni 


kee 
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acțiunea analgezică a acestora crește. Se cunosce multe preparate ca 
alături de un barbituric, conțin un medicament analgezic de Ke 
veropirin sau antimigrin (veronal + piramidon); lumalgin (luminal 4 as j- 
rină); codenal (luminal + codeină) etc. RE 


Barbituricele sînt contraindicate în cazul afecțiunilor renale hepa- 
tice și al alergiilor pe care le pot pricinui, Administrate un timp înde- 
lungat, barbituricele produc obișnuinţă (v. pag. 98) 


8. Alte medicamente hipnotice 


Numeroase cercetări au fost făcute asupra substanțelor care conţin 
în moleculă o grupă —C(RıRə)—CO—NH, prin analogie cu barbituricele, 
ureidele, hidantoinele şi altele. Unele hidantoine au slabe însușiri hip- 
notice şi sedative, dar utilizarea lor practică se bazează pe acţiunea anti- 
convulsivantă predominantă; de aceea, ele vor fi tratate în altă parte 
(+ pag. 53). 

Persedona (XLV, Piritildionă, 3,3-dietil-2,4-dioxotetrahidropiridină), 
p.t. 98, este un compus din clasa piperidin-2,4-dionelor care prezintă 
oarecare asemănare structurală cu barbituricele. Este un hipnotic cu du- 
rată lungă de acţiune (0,2—0,4 g); în doze mai mici poate fi utilizat ca 
sedativ. 

Persedona se obţine prin condensarea esterului dietil-acetilacetie cu 
ester formic după care se tratează cu amoniac. Închiderea ciclului se rea~ 
lizează cu agenţi de condensare alcalini [31]: 


OEt C,H COOEt 
SERNA Et pcoogt C AA HOH 


= 
CHA Ncoca, NaOEt CA Dco CH 


3 
NH, 
>H CO—NH 
E de NaOEt ce Ca SEA NCH 
Co, Neo cu Gë Neo-en/! 
XLV, Persedon 
GEE CO It 


XLVI, Metiprilonă 


j ` ipri Č ` nine 

Înrudită cu persedona este metiprilona (XLVI, noludar) care co S 

o grupă metil în poziţia 5 [32], În privinţa acţiunii hipnotice poata EE 
parată cu barbituricele cu durată scurtă de acţiune avînd o ten 


| 
i 


| 
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mică decît aceste 
0,2—0,4 g). 
Glutetimidă (XLVIII, Doriden, a-etil-a-fenilglutarimida), p.t. 85— 
37, care poate fi considerată și ca o dioxopiperidină, este un nou depre- 
siv central recomandat ca sedativ și hipnotic; nu prezintă însă avantaje 
față de barbituricele cu durată de acţiune scurtă și nu se cunosc încă bine 
consecinţele unei administrări îndelungate. Somnul începe după 1/4 oră 
și durează 4—8 ore (doza 0,5 g). Se poate sintetiza din etil-fenilacetoni- 
tril (XLVII, obţinut din cianură de benzil și bromură de etil) printr-o 
reacţie de cianoetilare, urmată de hidroliză parţială și ciclizare [33 a]: 


a de a produce depresiuni respiratorii (doza hipnotică 


Gef: Ca Hs 
NaNH, 
CH CHCN-+H,C=CHCN — > C H,CCH,CH,CN —> 
XLVII | 
CN 
CH,COOH CH,—CO 
He e Sa 
C—EN ÎN ee CC A 
LOS ZN 
De CH; GES? C,H; 
XLVII XLVIII,Glutetimidă 


O altă glutarimidă foarte asemănătoare are un efect opus, şi este 
utilizată ca antidot în intoxicațiile produse de barbiturice (v. pag. 173). 


Talidomida (Contergan, Distaval, «-(N-ftalimido)-glutarimida) sintetizată în 
1953 şi introdusă ca hipnotic în 1956, este tot un derivat al glutarimidei. Compusul 
acesta a atras atenția în mod deosebit nu prin însuşirile sale hipnotice (de altfel 
bune) ci prin efectele dramatice pe care le are în anumite cazuri. S-a constatat 
că în urma administrării acestui hipnotic în primele săptămîni ale sarcinii, se 
nasc copii prezentîind malformații congenitale, în special lipsa braţelor (focomeli). 
Fenomenele acestea nu au fost observate în cazul animalelor de experienţă [33b]. 

Folosirea numeroaselor medicamente noi, care apar în fiecare zi şi al căror 
efect (în timp si în diferite situaţii) nu este bine cunoscut, trebuie făcută cu 
multă prudenţă. Chiar după aplicarea în clinică a unei substanţe este necesară 
observarea şi urmărirea atentă a efectelor sale timp de mai mulţi ani, înainte ca 
<a să fie consacrată ca medicament şi introdusă în farmacopee. 


„co N 
L cal 3 
oi ni No á 
H 
Talidomida 
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Tabela 1, 
Acizi burbituriei folosiţi în terapeutică 


0 II 


Ku 
Ra X.: NS 
Rp Sei ` 
oA i] 
Ro 


Observaţii; durata, 
acțiunii; doza medie 
In 24 ore, g 


Denumire 


4—12 ore (lungă 
Barbital (Veronal, dai 
Barbiton) Bt Tit H 197 Hipnotic (0,3—0,5) 
Fenobarbital* 
(Luminal, Garde- 
nal) Et Ph H 178. | Idem (0,1—0,2) 
Metilfenobarbital 
(Mefobarbital, 
Prominal) Et Ph Me | 178—181| Sedativ ; anti- 
convulsivant 
(0,2—0,6) 
Metarbital (Meta- 
barbitol, Gemonil) Et Bt Me 176 Anticonvulsivant 
(pediatrie) (0,1— 
— 0,3) 
4—8 ore (medie) 
Butabarbital A 
(Butisol) Et EtCHMe H — Sedativ, hipnotic 
(0,1—0,2) 
Probarbital (Ipral) Et Me,CH H 205 Sedativ ; anti- 
convulsivant 
(0,1—0,25) 


Amobarbital (Dor- 
mital*, Amital, 


Barbamil) Et Me,CHCH,CH, H 155 Sedativ ; hipnotic 
(0,1—0,2) 

Buthetal (Soneril, 

Neonal) $ Et n-C,H 9 H 127 Idem (0,05—0,2) 
Alobarbital (Dial, 

Cural) ' CH,=CHCH, | CH ,=CHCH, | H | 170—171| Idem (0,1—0,3) 
Aprobarbital 

Numal, Alurat, 9199 
LC Me,CH CH,=CHCH, | H 140 | Idem(0,060—0 
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Donumire 


——————————— 


Butalbital 
(Sandoptal) 


Talbutal 


Butatilonal 
(Pernocton, 
Sonbutal) 


Vinbarbital 
(Delvinal) 


Pentobarbital 
(Nembutal) 


Hexetal (Ortal) 


Ciclobarbital* 
(Fanodorm) 


Heptabarbital, 
(Medomin) 


Secobarbital 
(Seconal) 


Ciclopal 


Dormovit 


Hexobarbital 
(Evipan, Evipal, 
Hexenal) 


Metohexital 
(Brevital) 


Pronarcon 
(Eunarcon) 


HIPNOTICE or SIDATIVE 


Ri 


Me CHCH, 
BtCHMe 


KtCHMe 


Et 


CH,=CHCA, 


Me,CH 


n, 


Tabela i (continuare) 


pt, Observaţii ` 
og durata acțiunii ; doza 


medie în 24 ore, g 


CU, = CHCH, 
Cas CHCH, 


CH, = CDrCH, 


RICH = CMe 


GH ACHMe 


Me(CH,) CHa 


LS 


RE 
CS 
A 


C;H,CHMe 


MeCH-—C=CEt 


CH, = CBrCH, 


H 
H 


H 


H 


H 


H 


Me 


H 


Me 


139 Idem (0,2—0,4) 


Sedativ ` hipnotice 
(0,03 —0,120) 


133 Idem (0,2) 


160— 163| Idem (0,3—0,4) 
2—4 ore (scurtă) 


130 Hipnotic; pre- 
operatoriu 
(copii) (0,10— 
— 0,20) 


112 Sedativ, hipnotic 
(0,06— 0,40) 


174 Idem (0,10—0,30) 


174 Idem (0,10—0,40) 


99—100| Idem (0,10—0,20) 


140 Idem (0,10—0,25) 


168— 170| — 


1—4 ore (ulira- 
scurtă) 


147 Anestezie rapidă 
(2—4 ml, sol.10%, 
sare Na) 


140—143| Idem 


115 Idem 
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Acizi bobavbiluvici 
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Tiamylal (Surital) CH, =CHCH; | C,H,CHMe H 31—133| Idem 


Metitural (Tiogenal, | MeSCH,CH, CaH,CHMe H 


Neraval) — | Idem (0,20—0,50) 


Tiopental 
(Pentotal) Bt C,H,CHMe H 159 | Idem 
| Tialbarbital 
| (Remital, Iutra- 
| narcon) CH, =CHCH, 


TAN H 142. | Idem 
PA 


Z 
AS 


III. ANTICONVULSIVANTE (MEDICAMENTE ANTIEPILEPTICE) 


Medicamentele antiepileptice pot preveni crizele de epilepsie și pot 
opri convulsiile care însoțesc aceste crize. Ele influenţează de asemenea 
convulsiile produse de analeptice (pentazol), de insulină sau de șocul 
electric. 

Prin electroencefalogramă s-a stabilit că în timpul crizelor de epi- 
lepsie au loc descărcări electrice violente în creier, diferite de cele nor- 
male, datorite probabil unor reacţii chimice care au fost deviate de la 
mersul lor normal. 

Crizele de epilepsie sînt însoţite de tulburări ale cunoștinței şi, în 
unele forme, de convulsii și rigiditate musculară. Din punct de vedere 
clinic se disting mai multe tipuri de epilepsie: petit mal (epilepsie minoră, 
stare de inconştienţă, fără convulsii), grand mal (convulsii generale, pier- 
derea cunoștinței) şi epilepsia psihomotorie (stare de iritabilitate şi vio- 
lenţă). Electroencefalograma arată modificări caracteristice pentru fiecare 
formă în parte; de asemenea, ele se deosebesc şi prin medicamentele cu 
care pot fi tratate. Cauzele acestor stări patologice nu se cunosc; ele pot 
fi ereditare şi uneori pot fi urmarea unor leziuni cerebrale. Adeseori, epi- 
lepsia apare puţin înainte de pubertate. 

Activitatea anticonvulsivantă a unei s 
prin administrarea ei unor animale cărora 
rimental, o stare convulsivantă prin injec 
| electric (ambele teste sint necesare deoarece pot da rezu 
| cele ce urmează sînt prezentate principalele grupe de m 


ubstanţe chimice se stabileşte 
li s-a provocat, în mod expe- 
tare de pentazol sau prin şoc 
ei ltate aiferite). În 
edicamente folo- 
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site pentru tratamentul simptomatic al epilepsiei. 
este controlul total al crizelor astfel încît să 
un mod de viață normal. 


Obiectivul terapiei 
se poată asigura bolnavului 


l. Barbiturice 


Barbituricele cuprind unele dintre cele mai eficace medicamente cla- 
sice antiepileptice. Fenobarbitalul (XLI, acidul etil-fenilbarbituric, v. 
pag. 43) este utilizat în formele grand mal fiind, de asemenea, eficace în 
convulsiile tetanice sau medicamentoase (Hauptmann, 1912). Derivatul 
său N-metilat (XLIX, metilfenobarbital) ca și N-metilveronalul (metarbi- 
tal, v. tabela 1) au o utilizare analogă, cel din urmă fiind în special indicat 
pentru copii. Acţiunea hipnotică a barbituricelor reprezintă adeseori un 
dezavantaj în aplicarea lor clinică. 


CH, 
l 
Gen EO- NE C,H CO—Ni C,H co— 
Sec Deo el Se l "agoe Nco 
GV NCO—NH C,H, NCO—NH/! C,H, EN 
XLI, Fenobarbital (Luminal) XLIX, Metilfenobarbital - L, 


Asupra modului în care acționează luminalul și asupra metabolismu- 
lui său nu există cunoștințe precise. S-a presupus că unul dintre produşii 
de degradare ar fi o ureidă aciclică (L), dar s-a constatat că inelul piri- 
midinic nu se deschide în organism. Totuşi, stabilindu-se că ureida L, obţi- 
nută prin sinteză, are o acţiune anticonvulsivantă, au fost studiate o 
serie de ureide [34] et amide, dintre care unele au aplicaţii practice. 


2. Ureide şi amide 


Fenacemida (LI, Fenuron, Fenaciluree, ureida acidului fenilacetic) 
Dt 212°, se obține din acid fenilacetic și uree, după metoda obișnuită 
(v. pag. 37). Se utilizează în toate formele de epilepsie dar se recomandă 
mai ales în cazurile în care crizele nu pot fi controlate cu alte medica- 
mente anticonvulsivante, deoarece poate produce efecte secundare seri- 
oase (psihoze toxice, tulburări hepatice și sanguine) (0,5—1,5 g/24 ore). 
Nu are acţiune hipnotică. 


rem 
CeleCH-CONHCOND, Ra A A 
Lt Penacemidă S 
S 
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Fensuximida (LIII, Milontină, N-metil-a-fenilsuaci nn 3 o 
este recomandată ca tratament inițial Ş je ceia) A A te 
Nu produce efecte secundare grave, 
necesită controlul analitic al sîngelui 
obține prin următoarea succesiune de reacţii [35]: 


CsHsCHO + H,C—COoRt riän EN 
Benzaldehidă Il 
CN EtOOC—C— CN 
el CN noni CH EE, CRW,  CgHg— HC——CH, 
> > 
EtOOC—CH—CN COOH COOH OC de 
Nu 

| 
CH, 


LIII, Fensuximidă 


O experienţă clinică mai redusă au mesuximida (CIV, celontin, 
N-metil-a-metil-a-fenilsuccinimidă) şi etosuximida (LV, suxinutin, za- 
rontin), eficace tot în formele de petit mal [36]. Mesuximida pare mai 
toxică decît fensuximida, dar poate da rezultate bune în cazurile în care 
alte medicamente nu au avut succes. 


CH; CH, CH; 
| | "g= 
CH ce CH, Cipe, É DY ES D en. 
să ia ef GE oc pg 
ae N N NN/ 
| H H 
CH, 
LIV, Mesuximidă LV, Etosuximidă LVI, Aminoglutetimidă 


Un derivat al glutarimidei (v. şi pag. 48), încă în stadiul de expe- 
rimentare clinică, este aminoglutetimida (elipten, LVI). Nespecifică în 
ceea ce priveşte tipul crizelor pe care le influențează, aminoglutetimida 
produce adeseori eczeme și alte afecţiuni secundare. Este indicată ca o 
suplimentare a unei terapii cu un alt anticonvulsivant (0,125—0,750— 
—1,5 g/24 ore). 


3, Hidantoine 


i j ioxoimi idi fi considerate ca 
Hidantoinele (LVII, 2,4-dioxoimidazolidinele) pot erate 
nişte ureide ciclice ale a-hidroxiacizilor. Spre deosebire de harbitunios 

cu care prezintă asemănări structurale, hidantoinele sînt hipnotice 
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şi au o acţiune anticonvulsivantă specifică int efi î ii 
z adi K GET pecifică (nu sînt eficace în convulsiile 

Hidantoinele mono- și disubstituite în poziția 5 se pot obţine prin 
tratarea unei aldehide sau cetone cu o cianură alcalină în mediu fiti 
în prezența carbonatului de amoniu care furnizează amoniacul şi bioxidul 
de carbon necesare reacției (Bucherer, 1934) [37]: 


Ra BON R LAG R 
Sar EE | AN az en 
R, R,” | R | 
OH NH, 
Ra R. 
XC- CONH, —> Necco 
R| Bu 5 4 
NH, , i A 
HN NE 
Na 
I 
e) 
LVII 


Metoda aceasta se aplică mult în sinteza a-amino-acizilor, care se 
pot obține prin hidroliza hidantoinelor respective. Cetonele care nu dau 
cianhidrine nu formează nici hidantoine [38]. 

Prima hidantoină introdusă în terapeutică (1916) pentru proprietă- 
tile sale sedative a fost nirvanolul (LVII, Ry = Et, Ba = Ph); a fost 
părăsit din cauza toxicității sale. 

Fenitoina* (LIX, Dilantin, Epanutin, difenilhidantoina) este indicată 
în special în formele grand mal (şi psihomotorii). Nu produce starea de 
depresiune și somnolență observată la barbiturice; un tratament mai 
îndelungat dă reacţii toxice, care nu sînt însă, în general, grave. 

Fenitoina se poate sintetiza pornind de la benzofenonă prin reacția 
Bucherer sau prin următoarea metodă aplicată și în industrie [39]. Ben- 
zoina (obţinută prin condensarea benzoinică a benzaldehidei) este oxidată 
la benzil; acesta, tratat cu uree, dă prin intermediul unui glicol (LVII) 
și a unei transpoziții pinacolice, fenitoina (LIX): 


NES HNO, (H:N):CO 
2C,H;—CHO > C,H CHOHCOC,H; >  C,H,COCOC,H, ——— 
Benzoină Benzil 
HO OH Co Hs 
| | X 
C,H; -C—C CH; CH, | | 
| ari ENNY Z NH 
HN NH (© 
Ne | 
I 9) 
O 


LVIII LIX, Fenitoină 


U 
Vë 
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Fenitoina este luată ca termen de 
toine sau chiar pentru alte medicamente anticonvulsivante. Este medic 
mentul preferat oferind o margine de siguranţă destul de mare Se Sc 
folosesc tiohidantoina, care conţine o grupă 2-tienil în locul unui raul 
fenil din difenilhidantoină (cetona necesară sintezei sale se obţine din 
clorură de benzoil şi tiofen, printr-o reacţie Friedel-Crafts) şi metetoina, 
în care R; = Gelz, Ra = Gs (LVII), conținînd și o grupă CH, la atomul 
de azot din poziţia 3. Acești compuși sînt uneori mai bine toleraţi decît 
fenitoina. În general, nici una din marele număr de hidantoine, sinteti- 
zate și încercate pe animale, nu prezintă avantaje reale faţă de fenitoină; 
majoritatea conţin o grupă fenil în poziţia 5 (v. tabela 2). 


comparaţie pentru celelalte hidan- 


4. Oxazolidin-2,4-dione 


O grupă de compuși derivînd de la un alt sistem heterociclic, oxazo- 
lul, a fost studiată iniţial (1944—1946) pentru însușirile sale analgezice. 
Curînd, însă, s-a constatat că trimetadiona (LXI) este specifică în trata- 
mentul simptomatic al epilepsiei petit mal (Perlstein, 1946); derivații 
oxazolidin-2,4-dionei de tipul (LX) au devenit astfel o sursă potențială de 
compuşi antiepileptici. 


OC NR. OC——N-—CH, OC——N —CH, 
R i; S EN Eed 
5 2 
ISC CORE a Ei ASR SO AA Be No 
ES LXI, Trimetadionă LXII, Parametadionă 


Prin introducerea de substituenţi alchilici mici (Ra, Ro) acţiunea 
anticonvulsivantă crește; un efect similar are metilarea la atomul de 
azot. 

Trimetadiona (LXI, Trepal*, Tridionă, 3,9,5-trimetiloxazolidin-2,4- 
diona) și parametadiona (LXII, paradionă) sînt compușii cei mai activi, 
indicaţi în tratamentul epilepsiei petit mal; aceasta din urmă poate fi 
eficace la pacienţii care nu beneficiază de trimetadionă și invers. Oxazo- 
lidin-2,4-dionele au și proprietăţi analgezice şi sedative. Sinteza acestor 
substanțe se efectuează prin condensarea esterilor a-hidroxi-acizilor sub- 
stituiți (LXIII) cu uree, urmată de metilare cu dimetilsulfat a compusu- 
lui (LXIV) rezultat [40]: 


COOR NH, eege = 

EC | | NaOBt Ha | | ENEE LXI, Trimetadionă 
CG SE CO ZE PEN „Co KO 

De F | | TIC O 
OH NH, 


LXIII LXIV 
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i Esterul acidului &-hidroxiizobutiric, necesar pentru sinteza trimeta- 
dionei, se obține din cianhidrina acetonei (un produs industrial care stă la 
baza fabricării rășinilor metacrilice, stiplex), prin hidroliză şi ostebificare 

Înlocuirea grupelor alchil din poziţia 5 cu grupe fenil (ca si în lu- 
minal sau în fenitoină) duce la compuși activi în formele grand mal [41] 
Prin înlocuirea atomului de oxigen heterociclic cu sulf sau cu NH, 
compușii corespunzători trimetadionei din seria dioxotiazolidinei şi dioxo- 
imidazolinei sînt inactivi. 


5. Alte anticonvulsivante 


Primidona (LXV, Misolină, Sertan*, 5-etil-5-fenilhexahidropirimidin- 
4,6-diona) p.t. 281°, este un analog al fenobarbitalului de care se deose- 
beste prin aceea că grupa CO din poziţia 2 este înlocuită cu o grupă 
metilenică [42]. Utilizat relativ de curînd în terapeutică (1953) este indicat 
în formele grand mal şi în epilepsia psihomotorie. Efectele secundare 
nedorite sînt tranzitorii și fără gravitate (0,125—1,5 g/24 ore). 

Primidona se poate obţine din acidul 5-fenil-5-etiltiobarbituric, prin 
reducere cu zinc şi HCI sau catalitic (Ni). 


Cosa „CO—NH 
@ CH 
C Oona 
LXV, Primidonă 
Unei clase noi aparține medicamentul ospolot (LXVI, N-(4'-sulfa- 
milfenil)-butansultam-1,4), o sulfamidă conținînd un inel sultamic [43]. 
Este eficace în special în crizele psihomotorii, nu are proprietăți hipnotice 


şi pare să fie bine suportat. Însușirile sale farmacologice se aseamănă cu 
ale hidantoinelor. 


(0) 


—Br 


| 
PA RES: 
FN S0, — CR ASA Na N 
H, NSO, — NE CH, AUS 
ec REN IAZ "CH 
N 3 


LXVI, Ospolot LXVI 


O— 


Acţiunea anticonvulsivantă se datorește inelului sultamic iar grupa 
sulfonamidică liberă din poziţia para accentuează aceste însuşiri. 

O altă sulfamidă, acetazolamida (ederen*) un inhibitor al anhidra- 
zei carbonice (folosită ca diuretic) are și proprietăţi anticonvulsivante, 
fiind utilizată în unele cazuri de epilepsie (v. pag. 313). | 

Rezultate interesante au fost obţinute în seria 2-alchil-3-aril-china- 
zolonelor căreia aparţine compusul LXVII (B.D.H. 1880) comparabil cu 
trimetadiona şi primidona ca activitate anticonvulsivantă [44]. Un derivat 


ANTI 


CO 


de chinazolină analog, revonalul, 

a inelului benzenic (şi nu conţine h 
Activitate anticonvulsivantă 

clase. O serie de alcooli și glicoli 
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care are o grupă CH, în poziția orto 
alogen) este somnifer. 

prezintă multe substanțe din diferite 
sedativi sînt, într-o măsură mai mică 


sau mai mare, și anticonvulsivanți, 
(v. Oblivon pag. 33), 2,2-dialchil-1,3- 


ca de ex. alcoolii acetilenici terțiari 
propandiolii (v. Meprobamat pag. 81) 


şi chiar alcoolii mai simpli, 
antiepilepticele majore. 


propuși pentru utilizare clinică alături de 


Numărul mare de medicamente antiepileptice propuse și cercetările 
asidue în această direcţie arată că nu s-a găsit încă un medicament ideal 
care ar trebui să aibă durată lungă de acţiune, eficacitate mare faţă de 
diferitele forme de epilepsie și să nu aibă proprietăți hipnotice și efecte 
secundare dăunătoare organismului. Alegerea unui medicament este de- 


terminată nu numai de diagnostic ci și de factori individu 
dicament nu este suportat la fel în toate cazurile. Adese 


ali; același me- 
ori este nevoie 


de o asociere de două sau trei medicamente pentru a realiza un control 


total al crizelor. 


Din punct de vedere al efectelor biochimice majoritatea medicamen- 


telor anticonvulsivante (cu excepţia acetazolamidei) par 
creştere a concentraţiei serotoninei din creier (v. și pag. 64). 


a determina o 


În tabela 2 sînt menţionate principalele medicamente anticonvulsi- 
vante utilizate în tratamentul simptomatic al epilepsiei (dozele indicate 
reprezintă cantitatea totală pentru 24 ore; firește, doza este administrată 
în mai multe etape, după avizul medicului; pentru copii, în general, doza 


este 1/2 sau chiar mai puţin decît cea indicată). 


Principalele medicamente anticonvulsivante 


Tabela 2. 


S Geer o 
Barbiturice PS Hidantoine 
i Oo Ra 
Oxazolidin- EE GER d 
2,4-dione eer 
H 
Succinim ide | z 
RN CO 
p.t. Observaţii ` doza medie 
Denumire R, R, Rs SC în 24 ore, g 


I. Barbiturice 


II, Hidantoine 


Penitoină (Dilantină, Ph Ph H 295—298 


Epanutin) 


v. tabela 1, pag: 4% 


Grand ma epi- 
lepsie psi omo~ 
torie (0,2—0,6) 
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Tabela 2 (continuare) 


III. 


IV. 


Kë 


Denumire | 


Ri R, R, 
Metetoină (Mefeni- aA 
toină, Mesantoină, 7 
Fenantoină) Ph Et nay Me 
Btotoină (Peganon) Ph H "Bt 
Tifentoină (Tian- 
toină, Tiohidanto- [| 
ină, Fenilat) Ph T p H 
Tetrantoină Z 
(Spirodonă) Í YA N H 

VAZ 
(legat 
spiranic) 

Oxazolidin-2,4-dione 
Trimetadionă (Tre- 
pal*, Tridionă, 
Epidionă, Trimetină, 
Troxidonă) Me Me ni 
Parametadionă 
(Paradionă) Et Me Me 
Dimedionă Me Me Et 
Alometadionă 
(Malidionă) Me H |CH.=CH—CH, 
Succinimide 
Fensuximidă 
(Milontină) Ph H Me 
Mesuximidă (Celon- 
tin) Ph Me Me 
Etosuximidă 
(Suxinutin) Et Me H 
Alte anticonvulsivante 


P.t, 

"CG 
136 — 137 
256—257 

45—46 
liq. 
71—73 


Observații; doza medie 
în 24 ore, g 


Grand mal (0,1— 
—0,6) t 
Idem (1—3) 


Idem (0,13—0,39) 


Idem 


Petit mal (1—3) 


Idem (0,3—0,9) 


Petit mal (1—3) 


Petit mal, epilep- 
sie psihomotorie şi 
uneori grand mal 
(0,3—1,2) 


y: Penacemidă (LI); Primidona (LXV); Aminoglutetimida (LVI). 
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III 


SUBSTANȚE PSIHOFARMACOLOGICE 
(PSIHOTROPE) 


I. INTRODUCERE 


Substanțele psihofarmacologice sau psihotrope acţionează asupra sis- 
temului nervos central producînd efecte variate asupra funcţiunilor psi- 
hice. Prin dezvoltarea impetuoasă pe care domeniul psihofarmacologiei a 
luat-o în ultimii ani a fost pus la dispoziția specialiștilor un mare număr 
de medicamente cu o largă aplicare nu numai în psihiatrie, ci în toate 
domeniile terapeuticii [1]. 

După o clasificare recentă (Delay, 1962) se pot distinge: 


1. Medicamentele psiholeptice 


În această clasă de medicamente, care produc o coborire a „tonusului“ 
psihic, pot fi cuprinse: 

a) Hipnoticele, atît cele clasice de tipul cloralului și barbituricelor 
(care își păstrează indicaţiile cunoscute), cît şi cele noi ca oblivonul şi 
altele (v. pag. 33) înrudite ca acţiune cu medicamentele tranchilizante 
prin aceea că facilitează mai degrabă somnul fără ca să producă o hipnoză 
forțată. : 

b) Neurolepticele (neuroplegice, tranchilizante majore), caracterizate 
prin acțiunea lor psihosedativă puternică, sînt utile în tratamentul psiko- 
zelor majore, dintre care cea mai răspîndită este schizofrenia. Reprezen- 
tanții principali ai acestor medicamente sînt fenotiazinele și alcaloizii din 
Rauwolfia. Utilizarea lor în tratamentul bolilor mintale a produs o ade- 
vărată revoluţie în terapia psihopatică. Trebuie subliniat că ele nu vindecă 
propriu-zis boala, ci numai atenuează sau chiar elimină simptomele ei, 
astfel încît bolnavul devine mai maniabil și este accesibil unui tratament 
psihiatric raţional. În multe cazuri, aplicarea șocului electric poate fi SS 
tată; de asemenea sînt abandonate în mare măsură mijloacele brut: e 
aplicate bolnavilor cu manifestări de excitație motorie iar vechile ospicii 
au devenit adevărate sanatorii. Folosite într-un stadiu incipient, aceste 
medicamente pot împiedica boala de a lua o formă gravă. 
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©) Tranchilizantele minore (ataractice, anxiolitice) sînt substanţe li- 
niștitoare care reduc starea de tensiune psihică și anxietate fără să producă 
somn. Aceste medicamente sînt folosite în tratamentul unor tulburări psi- 
hice mai puţin grave, dar foarte frecvente, nevrozele, determinate de 
condiţiile vieţii moderne. Din punct de vedere chimic ele fac parte din 
clase diferite; principalii reprezentanţi sînt derivații difenilmetanului (de 
ex. hidroxizina, benactizina) și ai unor alcooli alifatici (de ex. meproba- 
matul) cărora li s-au alăturat și alți compuşi cu diferite structuri (clor- 
diazepoxid). Medicamentele tranchilizante permit un tratament ambula- 
toriu, ceea ce a dus la o utilizare abuzivă și dăunătoare. 


2. Medicamentele psihoanaleptice 


Această grupă cuprinde medicamente care stimulează „tonusul“ min- 
tal, fie din punctul de vedere al dispoziţiei (antidepresive, timoleptice), 
fie din punctul de vedere al atenţiei. 

Medicamentele antidepresive (timoleptice), de dată foarte recentă 
(1957), permit tratamentul psihozelor depresive, care nu puteau fi tratate, 
pînă de curînd, decît prin electrosoc ele pot fi de folos în cazurile în care 
neurolepticele și tranchilizantele nu au fost eficace. O demarcație netă 
între efectele unora dintre medicamentele antidepresive şi tranchilizante 
este greu de făcut. De altfel, cercetările în acest domeniu tind să găsească 
substanţe care să îmbine atît efecte psihosedative cît și antidepresive. 

Se deosebesc, pe de o parte, inhibitori ai monoaminoxidazei care sînt, 
în marea majoritate, derivați ai hidrazinei, iar pe de altă parte, o serie de 
antidepresive, cu structuri chimice foarte diferite, care produc efectul 
lor într-un mod diferit, încă necunoscut. 

Stimulatorii atenţiei sînt, în general, substanțe de tipul amfetaminei 
care sînt descrise în altă parte (v. pag. 189). 


3. Agent psihodisleptici 


Deși nu sînt medicamente, aceste substanţe, numite şi psihotomime- 
tice sau halucinogene, prezintă însă interes ca instrumente de cercetare 
în domeniul complex al psihofarmacologiei pentru stabilirea cauzelor care 
determină tulburările mintale de diferite tipuri şi pentru experimentarea 
substanţelor cu acţiune antipsihopatică. 
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II. SUBSTANȚE HALUCINOGENE 


Asupra cauzelor cărora se datoresc bolile minta 
După unele opinii (în afară de factorii psihici asupr 
oprim), bolile psihice ar fi consecința unor 
un substrat chimic. Aceste tulburări ar pute 
deficit al unei substanţe chimice, care apar 
acumularea unui compus anormal, 
nismului. 


le, sînt foarte multe discuţii. 
a cărora nu este cazul să ne 
tulburări metabolice, ar avea deci şi 
a fi provocate de un exces sau de un 
e în mod normal în organism, sau de 
provenit din componentele normale ale orga- 


Un interes nou a fost determinat prin cercetarea mai atentă a unor substanţe 
chimice numite psihotomimetice sau halucinogene, care produc tulburări mintale de 
tip schizofrenie. Provocarea unor „psihoze experimentale“ permite, pe de o parte, să 
se studieze şi să se experimenteze diferite substanțe chimice cu care ele pot fi 
combătute, iar pe de altă parte, pot da indicaţii asupra compuşilor chimici anor- 
mali care ar apare la un moment dat în organism și ar fi cauza psihozelor endogene. 

Mescalina  (3,4,5-trimetoxifenetilamina), un derivat de /-feniletilamină (v. 
pag. 183), se găsește alături de alţi alcaloizi în „peyote“ (mescal), vîrfurile uscate 
ale unui cactus (Lophophora williamsii) care creşte în valea rîului Rio Grande 
(U.S.A.) şi care sînt consumate de unele triburi de indieni în scopuri „religioase. 
Mescalina produce efecte psihice şi halucinații vizuale ciudate (viziuni colorate, 
desene geometrice, stări alternative de depresiune şi euforie, depersonalizare etc.). 


OCH, 
I, Mescalină 
HO 2O 
e Jg ES CHA, Nenea 


AA SN 
H Hi 


II, Bufotenină III, Serotonină 
3 


i i iltri ină ă î inul broaştei 
Bufotenina (II, 5-hidroxi-N,N-dimetiltriptamină) se găseşte în venin 1 3 
riioase E în seminţele unei leguminoase (Piptodenia peregrina). aina SH RS 
Sud. Proprietăţile halucinogene ale acestor seminţe sînt folosite e E za Însă 
genă în ceremoniile religioase. Bufotenina este un derivat dimetila e 
(III) şi ar putea lua naștere în organism prin „metilarea biologie: a Ge SE 
bolism anormal). Un izomer al bufoteninei, psilocina, Es E SH fias (psilocibina, 
poziția grupei hidroxil care se găseşte în poziţia 4 în loc d eg proprietăți halu- 
este esterul psilocinei cu acid fosforic). Psilocibina şi psilocina 
cinogene şi se găsesc într-o ciupercă mexicană. NE 
pal die (IV) şi adrenolutina (V) sînt doi Des derer Set 
linei (VI) (v. pag. 184) şi se găsesc în cantităţi foarte mici îi see de remarcat 
nalinei (V ețice a acestor compuși sînt foarte multe asup a rodeni menționați 
DE conţin nucleul indolic ca și produșii naturali alei stilaminelor în 
GN me Posibilitatea transformării biochimice a derivaților 
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indoli ar explica şi acțiunea mescalinei 


Hasle prin transformarea ei într-un derivat 
o HO OH 
EE Z 
Së | | OH A I OH HO ÎN 
o E mac AA Duc N I 
ta, CH 
3 CH(OH)CH,NHCH, 


IV, Adrenocrom V, Adrenolutină VI, Adrenalină 
Administrarea intravenoasă a adrenalinei și inei 
s x | i și noradrenalinei produce unele 
SE (teamă, anxietate, tensiune) similare celor pe care le Sg 
ticele. n doze mari, efedrina și amfetamina au efecte similare. Aceste observaţii 
precum şi prezența adrenalinei şi a noradrenalinei în creier sînt factori care au 
BC Ja EE EE între adrenalină şi mescalină ca eventuali precursori 
ivaţilor indolici, pe de o parte, şi între diferiţii derivați i ici i i 
ste ta ol daia S SS ţii derivați indolici halucinogeni, 
Dietilamida acidului lisergic (VIII, LSD) este cel mai puternice halucinogen 
cunoscut (0,5—1 «g/kg corp; mescalina 5 mg/kg; bufotenina 2—16 mg/kg). Acidul 
lisergic este componenta principală a alcaloizilor din.ergot (v. pag. 203). 


ONGD 


VII, LSD 


Efectele psihomimetice observate întîmplător (A. Hofmann, 1943), în timp ce 
se lucra în laborator cu această substanță, sînt de tip schizofrenie. Dietilamida 
acidului lisergic este un antagonist al serotoninei şi acţiunea ei s-ar datora tulbu- 
rării echilibrului aceștei amine care pare să fie un mediator chimic important 
al funcţiunii nervoase (v. pag. 182). 

în stadiul actual al cercetărilor cu privire la teoria biochimică a tulburărilor 
mintale se admite că substanţele psihotomimetice ar interfera cu acţiunea normală 
a trei componente: serotonina, adrenalina şi acetilcolina (v. pag. 214). Aceste trei 
componente au un rol predominant în funcțiunea cerebrală, dar care nu este încă 
bine înţeles. O atenţie deosebită se dă serotoninei, al cărei rol în activitatea cere- 
brală centrală este încă şi mai puţin cunoscut. După unele concepții, tulburările 
mintale caracterizate prin starea de depresiune şi apatie („stupor“) ar fi determi- 
nate de o scădere a concentraţiei serotoninei din creier, iar cele însoțite de asitaţie 
şi supraexcitaţie, de un exces de serotonină. Acţiunea halucinogenă a substanţelor 
menționate ar putea fi legată de structura lor indolică, înrudită cu a serotoninei. 

Reserpina produce o scădere a concentraţiei serotoninei în creier şi astfel s-ar 
explica acțiunea sa psihosedativă. Unele substanţe antidepresive, pe de altă parte, 
sînt inhibitori ai aminoxidazelor şi ar înlesni astfel acumularea unui exces de 
serotonină și amine catecolice (tip adrenalină) cărora s-ar datora efectul acestor 
medicamente. Cercetările viitoare “vor aduce probabil o clarificare în acest domeniu 


extrem de complicat, prin însăși natura lui [2]. . 
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III. PRINCIPALELE MEDICAMENTE PSIHOLEPTICE 
A. NEUROLEPTICE (TRANCHILIZANTE MAJORE) 


l. Derivați ai fenotiazinei 


Originea medicamentelor cu structură fenotiazinică trebuie căutată în 
cercetările din seria substanţelor antihistaminice (v. pag. 291); primul 
compus introdus în clinică, prometazina, prezintă pe lingă însușirile 
antialergice şi un pronunțat caracter sedativ [3a]. Modificările structu- 
rale făcute pentru a accentua acest din urmă efect au dus la sinteza 
clorpromazinei (v. pag. 68), cel dintii și încă unul dintre cele mai impor- 
tante psihosedative. 

Sistemul heterociclic care stă la baza acestei clase de medicamente, 
fenotiazina (VIII) prezintă un interes deosebit din punct de vedere me- 
dica]. Cel dintii derivat de fenotiazină care a atras atenţia a fost albas- 
trul-metilen, al cărui rol în evoluţia medicamentelor chimioterapice este 
menţionat în alt loc (v. pag. 573). 

Fenotiazina se obţine prin încălzirea difenilaminei cu sulf la 250— 
260°. În prezenţa unui catalizator, de obicei iod, reacţia decurge la tem- 
peratură mai joasă (160—180%) cu randament mai bun și într-un timp mai 
scurt. 


Ee 


| ||] 
AA AA 
H H 


\Difenilamină VIII, Fenotiazină 


Fenotiazina este un anthelmintic utilizat în special în medicina vete- 
rinară. Datorită proprietăților antioxidante, fenotiazina şi unii derivați 
ai săi sînt folosiţi pentru conservarea lubrifianţilor (asupra chimiei feno- 
tiazinei v. [3b]). Medicamentele fenotiazinice conţin o catenă laterală ba- 
zică legată de atomul de azot heterociclic (poziţia 10) și foarte des un 
substituent în poziţia 2. În tabela 3 sînt menţionate principalele medi- 
camente din această clasă; un referat asupra acestui subiect v. [Sc]. d 

Sinteze. Numeroasele medicamente fenotiazinice se deosebesc între 
ele prin natura catenei laterale şi a substituentului din poziţia 2. În cele 
ce urmează se dau cîteva exemple de sinteze în această sente. 

a) Metoda obișnuită constă în condensarea tenotiazinei respective e 
un derivat halogenat al unei amine terțiare [4]. Sinteza clorpromazinet (3 


5 — Medicamente de sinteză 
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porneşte de la 2-clorfenotiazină (IX) si 1-dimeti e 
(Ge, 5D]: orfenotiazină (IX) și 1-dimetilamino-3-clorpropan (XI) 


SN a Bn / 
Z A KA N Z E N 
| Ñ | | + acm emca BO ZA Au ` | 
BC Ha HAN Ja — | | | 
N e ME NA Sg XI d xilen Ke ` 
e a Kee 


H | 
S CRACHACHANICHA, 
D X, Clorpromazină 
„La prepararea 2-clorfenotiazinei (IX) din m-clordifenilamină (XIII) se 
obţine și izomerul cu clor în poziția 4 (XIV) de care poate fi separat prin 
recristalizare, S-a observat că în general, 2-izomerul se formează cu ran- 
SE mai mare și are p.t. mai înalt decît izomerul substituit în po- 
ziţia 4. 


Ci 
| 
gë ZN T SAS PSN INISIN 
Sz] E) EEES || aj re ls) 
H 
XIII SS = 
E E Ss AAA SE 
5 ar LI] ae ete | | | cop al 
A/S nc S/Na PASI A ASI 
H 
SII 


m-Clordifenilamina (XIII) se poate obţine din acid o-clorbenzoic şi 
m-eloranilină sau din acid 2,4-diclorbenzoic (pag. 586) și anilină. 

Într-o variantă a acestei metode, des aplicată, catena laterală se con- 
struieşte în două (sau mai multe) etape, chiar pe inelul fenotiazinic; un 
exemplu îl prezintă sinteza trifluoperazinei (XIX) [6, 7]. 


G | 1) acetilare £ | (N SA a NN 
Se SE 
ac nen, e A uc éen, Na Ze 
H i H 
xv XVI XVN 
E ADS S 
Sa e MA Së Es AL CH 
—> 
NaNH, A AA a wc wë "Cp 
dou ENEN e Ee 


XIX, Mrifluoperazină 


XVIII 
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porneşte de la 2-clorfenotiazină (IX) si 1-dimeti : | 
SCH clorfenotiazină (IX) şi 1 dimetilamino-3-clorpropan (XI) | 


ANSAN OR A 
LI || | + EEN e] | 
N / NZ ec Sr E ie xilen | | 
e CI : ; NANNA NAAN CI 
| 
4 CH,CH,CH,N(CH;)a 


X, Clorpromazină 


i La prepararea 2-clorfenotiazinei (IX) din m-clordifenilamină (XIII) se 
obține Și izomerul cu clor în poziţia 4 (XIV) de care poate fi separat prin 
recristalizare. S-a observat că în general, 2-izomerul se formează cu ran- 
dament mai mare şi are p.t. mai înalt decît izomerul substituit în po- 
ziția 4. 

CI 


ZN 2AN AA ARAN LN SA 

Ka ||] [ze zei] a 

EE A AZ 
H H H 


COOH 
AN AN Cu PNZ ZN 250 
E5 a El ee pal a! |] ri Bat 


SASE RE Ze SS ZA SS 
H 
XII 


m-Clordifenilamina (XIII) se poate obţine din acid o-clorbenzoic şi 
m-cloranilină sau din acid 2,4-diclorbenzoic (pag. 586) şi anilină. 

Într-o variantă a acestei metode, des aplicată, catena laterală se con- 
struieşte în două (sau mai multe) etape, chiar pe inelul fenotiazinic; un 
exemplu îl prezintă sinteza trifluoperazinei (XIX) [6, 7]. 


D 


SCH 1) acetilare fN O SU, SE (N 
ac nen HE SN een, Ma Mea 
H 
KA? S KA? 
S AI S 
Br(CH),CI AN ANN FĂ heat (o SECH 
lee N | ARA pS] 
NaNH, SAZ Za, a mc wë ep 
Na lineman -K N— CHA 


XIX, Trifluoperazină 


XVIII 
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3-Trifluormetilfenotiazina (XVII) se ob 
3-trifluormetildifenilaminei (XVI), preparată 
metilanilină (XV), acetilată, arilată prin fierbere cu brombenzen î 
zența carbonatului de potasiu și a pulberii de cupru și apoi hid olidată. 

b) Alte procedee de sinteză a inelului fenotiazinic se bazează Se E 
zarea unei sulturi (intermediarii necesari sînt însă mai greu ge Eat 
Astfel prin condensarea 2,5-diclor-nitrobenzenului cu E E 
mată de reducerea grupei nitro se obține o sulfură (XX). Aceasta se E 
cicliza direct pentru a obţine 2-clorfenotiazina (1X) sau se poate at 
întîi catena laterală prin tratare cu un derivat halogenat (de ex. XI) 
şi apoi cicliza. Ciclizarea se face prin încălzire în di 


metilformamidă, în 
prezența carbonatului de sodiu și a pulberii de cupru [5c]: ee 


PAVA Ny INSAN TAN 


1) NaOH 
EA ES ES ES |] SE 


E A A 


ține prin tratarea cu sulf a 
la rîndul ei din m-trifluor- 


ASSA NA 

= p. 3 =>] | | 3) 

IZA ANVAN Ss 4 NZNa 
EA RISE CH,CH.CH.N(CH,)> 
XXI X, Clorpromazină 


c) Fenotiazinele substituite se mai pot obține tot dintr-o sulfură (XXI) 
printr-o transpoziție Smiles. De exemplu, pentru obținerea 3-trifluor- 
metilfenotiazinei (XVII) precedente se poate proceda astfel [14b, 14c]: 


SE AA EE 
a BEE 

EE NA a ra SA 

A a e ZANA SE 


SE SE 


EE SE 


CHO 
XXIII 


HCOOH 


CHO 


| H S 
SES Ee GEN 
WEE 


XXIV XVII 
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d) 1-Dimetilamino-3-clorpropanul (XI) se o i ; i 
alcool alilic prin adiţia dimetilaminei EC e sia 
dimetilaminopropanolul (XXV) se tratează apoi cu clorură de tionil: Ge 
clorură de alil prin adiţia peroxidică a HBr, urmată de condensarea SC 
S-brompropanului cu dimetilamină sau 3) din trimetilenglicol şi acid elor- 
hidric; 3-clorpropanolul obținut (XXVII) se tratează întîi cu dimetil- 
amină și apoi cu SOCI, [8c]: 


SACH HN Me, SOCI, 
HA = CHCHAOH ES Me NCH CHCH, OH "E Me, NCH,CH,CH,CI 
Alcool alle XXV ei eg 
Ir 
HBr e, 
H C=CHCH,C1 o BrCH,CH,CH,CI 
Clorură de alil XXVI 
HCI DESS 
HOCH,CH,CH,OH = CICH,CH,CH,OH US SOCI 
k 
Trimetilenglicol XXVII 


e) Catena laterală din trifluoperazină (XIX) şi din proclorperazină 
(XXXI) poate fi sintetizată şi separat din N-metilpiperazină (XXVIII; v. 
pag. 290) și 3-clorpropanol (XXVII) în modul următor [8a]: 


soc, 
H,C—N NH -+CICH,CH,CH,OH —> H,C-N N(CH,),0H ———> 
YSA E A 
XXVIII XXVII XXIX 
S 
RAV OVN 
HAN WIER) aa | | | A 
SA ASA 
XXX k | 
(CH), —N N—CH, 
RAA 


XXXI, Proclorperazină 


Clorpromazina (X, Clordelazină*, Largactil, 2-clor-10(3'-dimetilamino- 
propil)-fenotiazină), este luată de obicei ca termen de comparatie PAREN 
celelalte medicamente înrudite; (v. şi tabela 3) de aceea, propan aae 
sale farmacologice (dintre care nici una nu poate îi considerată ca foarte 
specifică) vor fi expuse mai pe larg, Utilizarea sa se datorește în mie 
măsură acțiunii depresive asupra sistemului nervos central (tranchilizant, 
deconectant central), Medicamentul produce ameliorarea stărilor de Sen 
tate, tensiune și agitaţie și este folosit atît în cazul psihonevrozelor c 
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și al psihozelor, precum și în multe co 
minarea şocului emotiv. Clorpromazina 
urilor și vărsăturilor de diferite etilogii şi 
ac SE rebele și al astmului. Acţiunea sa sedativă și anti- 
e rd acut. Se mai tente 
S e pediatrie şi în tratamentul durerilor mari 
de ex. în cancer pentru efectul său psihoterapic. Clorpromazina poten- 
ţează efectul multor medicamente, încît se pot reduce dozele necesare de 
anestezice, analgezice şi hipnotice (trebuie ţinut seamă de aceasta la tra- 
tamentele mixte). Se folosește adeseori un „cocktail Dien (clorpromazină 
alături de un analgezic, un antihistaminic sau un alt medicament). 

Clorpromazina are şi slabe însuşiri adrenolitice, hipotensive, anti- 
spastice, hipotermice şi antihistaminice. 

Ca efecte secundare se menţionează uscarea gurii, congestia nazală, 
uneori tulburări hepatice şi extrapiramidale (pseudoparkinsonism), agra- 
nulocitoză și hipoiensiune (la administrare intravenoasă). Nu se recomandă 
în stările depresive accentuate (doza 30—400 mg/24 ore; oral, i.m. sau î.v.). 

În general, la celelalte medicamente fenotiazinice din această clasă 
predomină unul dintre efecte (de ex. antihistaminic, tranchilizant, anti- 
emetic etc.), fireşte această variaţie a proprietăţilor este determinată de 
natura catenei laterale și a substituentului din poziţia 2 (v. şi [3c]). După 
cum se vede din tabela 3 acest substituent poate fi Cl, CF3, Br, MeO, 
MeS, MeCO. Cea mai activă pare a fi grupa Cha care se întîlneșie în 
multe alte clase de medicamente (diuretice, relaxanţi musculari, steroide 
etc.). Aceiaşi substituenţi în poziţiile 3 sau 4 produc efecte mult mai 
mici decît în poziţia 2. 

Catena laterală poate fi dreaptă sau ramificată, iar atomul său de 
azot poate face parte dintr-un inel (piperazinic, piperidinic, pirolidinic). 
Atomul de azot final este totdeauna terțiar. Distanţa optimă între cei doi 
atomi de azot (pentru apariţia efectelor centrale specifice) este de trei 
atomi de carbon; scurtarea catenei (la doi atomi de carbon) ca în prome- 
tazină (antihistaminic) produce de obicei o schimbare a proprietăţilor far- 
macologice. LEES 

Înlocuirea grupei NMe» din clorpromazină şi triflupromazină printr-un 
rest de piperazină (ca în proclorperazină, perfenazină și trifluoperazină) 
i antiemetice şi o scădere 
lor respective o margine 


ndiţii în care se urmăreşte eli- 
este utilă în tratamentul gre- 
este foarte des eficace în trata- 


produce o creştere a acţiunii tranchilizante și 
importantă a toxicității, conferind medicamente 
de siguranţă mai mare. 

Prin schimbarea substituenţilor s-a putut accen 
tică; astfel pipamazina este un antiemetic specific 
slab. La tioridazină (cu grupa SCH predo 
chilizant (v. tabela 3). 


tua acţiunea antieme- 
dar un tranchilizant 


mină, dimpotrivă, efectul tran- 


TO 
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Tabela 3. 


Derivați ai fenotiazinei 


| 
| 
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A 


| 
Aa de 


KEE 


Denumire 


(sare; p.t.) 


x 


Observații; doza medie 


Bibliografie 


| 
în 24 ore | 
EES 
F ( CH,CH,NMe, ; 


enetazină 
Rutergan) 


Lisergan, 


Dietazină (Diparcol, 
Casantin, Latibon) 


Prometazină 
(Romergant, 
Fenergan, Atosil, 
Fenazil) 


Profenamină (Etopro- 
pazină, Isotiazină, 
Lisivan, Parsidol) 


Alimemazină  (Trime- 
prazină, Temaril, 
Panectil, Repeltin) 


Promazină (Romtia- 
zin*, Sparin, Prazin 
Propazin, Centractil) 


Clorpromazină (Clor- 
delazină*, Largactil, 
Hibernal, Megafen, 

Aminazin, Plegomazin) 


Triflupromazină 
(Vesprin, Adazin 
Nivomaun, Fluorofen) 


Metopromazină 
(Mopazin, Tenton) 


Acepromazină 
(Acetilpromazină, 
Notensil, Plegicil) 


(HCI, 200—201*) 


CH,CH,NEt, 
(HCI, 184—186°) 


CH, 


| 
CH,CHNMe, 
(HCI, 204°) 


CH, 


l 
CH,CHNEt, 
(HCI, 223—225*) 


CH, 


| 
CH,CHCH,NMe; 
(HCI, 216—217*; 
tartrat, 187°; 
maleat, 187°) 


CH,(CH,),NMe, 
(ACI, 181°) 


CH,(CH,),NMe, 
(HCI, 179—180°) 


CH,(CH,).NMea 
(HCI, 173—174°) 


CH,(CH,),NMea 
(maleat, 142 — 145) 


CHAC HAAN Me 
(maleat, 135— 136°) 


H 


H 


Cl 


cr, 


OMe 


COMe 


Antihistaminic ; | 
parkinsonism | 
Maladia Parkinson | 
(0,10—2 g) | 
f 

Antihistaminic ; | 
sedativ | 
(50—150 mg) | 
| 


| Parkinsonism | 


(100—500 mg) 


Tratamentul pruritu- 
lui de diferite ori- 
gini (10—30 mg) 


Tranchilizant ; psihoze 

acute (cu neliniște, 
anxietate, confuzie) 
(50—200 mg) 


Tranchilizant major 
(deconectant central) | 
(25—400 mg) | 


Tranchilizant major ; 
antiemetic 
(20— 150 mg) 


Psihoze minore 
(80—100 ei 


Ca promazina 
(30—150 mg) 


[10] 


(10, 112] 


[10] 


(10, 11b] 


[ila] 


(5a, 17b] 


us] 


A 
` 
E 
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Tabela 3 (continuare) 
EE lee A reene 


(sare; p.t.) 


grafie 


Denumire 


Propiomazină 
(Indorm, Henoctyl, 
Largon) 


Clorproetazină 
(Neuriplege) 


Levomepromazină 
(Metotrimeprazină, 
Nozinau, Neuractil, 
Neurocil) 


Triflutrimeprazină 


Metiomeprazină 


Cyamepromazină 


Aminopromazină 
(Proquamezin, 
Lispasmol, Lorusil) 


Perazină (Taxilan) 


Proclorperazină 
(Emetiral*, 
Proclorpemazin, 
Stemetil, Compazin, 
Meterazin) 


Trifluoperazină 
(Stelazin, 
Jatroneural) 


Tioproperazină 
(Tioperazină, 
Majeptil, Vontil) 


Butirilperazină 
(Randolectil) 


CH, 
| 


CH,CHNMe, 
(maleat, 135%) 


CH, (CH) NBta 


CH, 


| 
CH CHCH,NMe, 
(maleat, 190°) 


CH, 


| 
CH,CHCH,NMe, 


CH, 


| 
CH,CHCH,NMe, 


CH, 


Seil 
CH,CHCH,NMe, 


NMe; 


CH,CHCH,NMe, 


(fumarat, 166— 170°) 


N 
CH„(CH,)—N N-CH, 
(HCI, 228—230°) 


Ke 


același R. 
(dimaleat, 228° ; 
etandisulfonat) 
acelaşi R 
dimaleat, 

193 — 194°) 
acelaşi R 
(baza, 140°; 
difumarat, 182°) 
acelaşi R 


X 


Cl 


OMe 


cr, 


SCH, 


CN 


Cl 


CF, 


SO,NMea 


COC, Hy 


Observații; doza medie 
în 24 ore 


Sedativ (20 mg) 


Parkinsonism, rigidi- 
tate muscul. ; sindrom 
extrapiramidal 
(25—150 mg) 
Asemănător clorpro- 
mazinei ; sedativ 
major (25—100 mg) 


Antispastic (dureri 
viscerale, obstetrică) ; 
neurosedativ slab 
(25—50 mg) 


Tranchilizant 
(5—150 mg) 


Tranchilizant major, 
antiemetic 
(15—125 mg) 


Schizofrenie paranoică 
(5—20 mg) 


Tranchilizant major: 
schizofrenie 
(10—50 mg) 


Biblio- 


[15] 


[16b] 


[17a] 


[18b] 


[18c] 


[13b] 


[Sa] 


[14] 


u9] 


(18) 
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Tabela 3 (continuare) 


R 
Denumire SEN ; Observații; doza di iblfos 
sare; pit) x 44, poza medie | unt 
Tietilperazină LIN Et a | 
(Torecan) CH(CH,—N N- CH, Res 
NA 
Pertenazină X VEN Ci Similară [13c] 

(Trilafon, Decentan, |CH,(CH,)-N N-CH,CH,OH SE mée EE e 

Ventazin, Etapera- N Gd mda GA 

zină) (baza, 94—100 =) CS deg | 

—64 mg) | 
ee (Prolixin, acelaşi R CI: | Psihoze majore | 
ermitil, Trancin, ee S 
Ge (halucinaţii, delir) 

Anatensol, Sevinol, (0,5—20 mg) 

Moditen) f e | 
Acetofenazină (Tindal) același R COMe | [13d] 
Carfenazină A același R COEt | Tranchili:zant | 

(Proketazină) (12—50 mg) 

Tiopropazat (Dartal) |CH2(CH2)-N N-CH,CH,OAc| Cl | Psihoze majore | [6] 

NE (15—30 mg) ; la doze | 
mai mici, similar 
Tioridazină (Mellaril) CH, SMe EEN rebele | [16a] 
A la alte medicamente ; 
ANN 4 nevroze anxioase 
CAGE | > (30—200 mg) 
(HCI, 158— 160°) 
Pecazină (Mepazină, CH, H Tranchilizant (între [12] 
Lacumin, Pacatal) | clorpromazină şi 
a meprobamat) ` poten-! 
N i 
CH > țarea anestezicelor ; 
5 o) antiemetic 
(HCI, 171—174 (50—400 mg) 

Pipamazină Vă pa Cl Antiemetic 

(Mornidin) GE (10—20 mg) 

Pi tazină SC COMe 

KSE CH,(CH) Ñ  X-CH,CH,OH 

W 
Metdilazină (Tacaryl, CH H Antihistaminic 
Se | (8—24 mg) 
Dilosin) NN G 
| 
CH, 

EEN d —— H | Antihistaminie [Sa] 
Piratiazină (Pirolazot) way (50—200 mg) 

| 
CHCH, 


ET 
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2. Analogi ai fenotiazinei 


După cum s-a constatat în alte cazuri, î uir i i ; 
printr-unul piridinic este uneori în avantajul SE zeg rd (dei 
ex, antergan-piribenzamină). Aplicîndu-se această observaţie în fi e 
notiazinelor, s-au sintetizat o serie de derivați ai 1-azafenotiazinei 
(XXXIV, tipendil) [20a], care prezintă puternice însuşiri antihistaminice 
(v. cap. XII). 

Următorul compus are însă efecte neurolitice şi sedative: 

Protipendilul (XXXV, Dominal, 10-(3'-dimetilaminopropil)-1-azafeno- 
tazină) este un psiholeptic cu acţiune moderată; în dozele utilizate nu 
produce somn dar potențează hipnoticele şi analgezicele. Este indicat în 
tratamentul ambulatoriu sau de întreținere al psihozelor cronice: poate fi 
util în cura de somn sau de detoxificare (doza 20-80-100 mg) [20b]. 

Sinteza l-azafenotiazinei (XXXIV). se poate realiza printr-o metodă 
analogă celei aplicate în cazul trifluormetilfenotiazinei (XVII) pornind de 
la 2-aminobenztiol şi 2-clor-3-nitropiridină (printr-o transpoziţie Smiles 
a acil-derivatului intermediar, v. pag. 67) sau prin tratarea cu sulf a 
2-anilinopiridinei (XX XIII, obţinută din 2-aminopiridină (XXXII) şi brom- 
benzen) [19]. Introducerea catenei laterale se realizează pe calea obișnuită: 


A... 
A LA A SN N 
R NH, 
P H 
XXI Be XXXIV 


S 
CICHAN (CH): Ge N A 
SC E 

| 


(CH2)sN (CH3) 
XXXV, Protipendil 


3. Alcaloizii din Rauwolfia 


Genul Rauwolfia (reprezentat prin aproximativ 110 specii) SSC 
familiei Apocinaceae și este răspîndit în regiunile tropicale și subtropica e. 
În vechile manuscrise hinduse, precum şi în literatura indiană mai qan e 
rădăcina acestui arbust peren este menţionată ca un leac uni veri Na 
proprietăţi hipotensive și sedative. „Numele a fost sat Mese e 
nistului german care o menţionează în. publicaţiile sale p 


lantelor 
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medicinale din Asia (L. Rauwolf, 1582). Încercările pe animale și con- 
E SC făcute de cercetătorii indieni [21] au stirnit în zilele noas- 

ar eres asupra acțiunii hipotensive a extractului de Rauwolfia 
serpentina. 

i Într-un timp scurt s-au izolat și caracterizat circa 25 de alcaloizi, 
dintre care cel mai important este reserpina (izolată de Müller, Schlitter 
și Bein, 1952). Chimia alcaloizilor din Rauwolfia face obiectul mai multor 
referate [22]. 

Reserpina (XXXIX, Hiposerpil“, Serpasil), izolată din Rauwolfia ser- 
pentina şi din încă vreo alte zece specii, conţine sistemul pentaciclic al 
Yohimbanului ca și yohimbina (v. pag. 205) şi alţi alcaloizi. Structura sta- 
bilită [23a] pe baza produşilor de degradare (printre care acizii 3,4,5-tri- 
metoxibenzoic și reserpic) a fost confirmată recent printr-o frumoasă sin- 
teză totală (Woodward și colab., 1956) [23b]. 

Problema cea mai dificilă a acestei sinteze a fost aceea a construirii 
stereospecifice a inelului E conținînd cinci atomi de carbon asimetrici. 
Intermediarul (XXXVI), obţinut din p-benzochinonă şi acid pentadienoie 
(printr-o serie de reacţii neformulate aici), este condensat cu 6-metoxi- 
triptamina (XXXVII), iar produsul de reacţie (XXXVIII) este transformat 
(8 faze) în reserpină. Metoda sintetică începe să concureze cu succes pro- 
cedeul extractiv. Metoda sintetică permite obţinerea analogilor cu sub- 
stituenţi în inelul A sau chiar în inelul C [24a]. 


H,COOC 
CHO 
a EA 
A ERA 
SEH EE 
3 H 
E SS EE 
OCH, 
XXXVI XXXVII 
Ze 


| 
a ae 


XXXVIII 
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OCH, 


XXXIX, Reserpină 


O acțiune farmacologică similară reserpinei au și alți doi alcaloizi 
înrudiţi, izolaţi din diferite specii de Rauwolfia: rescinamina (XLb) care 
conţine un rest de acid trimetoxicinamic în locul acidului trimetoxibenzoic 
din reserpină și deserpidina care se deosebește de reserpină prin absenţa 
grupei 11-OCH3 din inelul benzenic A. 


Xla, Acid reserpic R=R'/=H 


XLb, Rescinamină R’ — CH. HCB: 
ca R = OCCH=CH—/ \—ocH 
3 WE 2 
"OCH, 
H XIe, Sirosingopină pi CH, 
CS o JOCH, 
Oe OR 
2 D 
den, RZ oc- _X-oco,c,8; 
XL 
NOCH, 


Dintre toți acești alcaloizi, cel mai mult folosit și cel mai bine 
studiat este reserpina. Principala utilizare a reserpinei este în tratamentul 
hipertensiunii (v. pag. 336). Acţiunea depresivă asupra sistemului nervos 
central pare a fi independentă de activitatea sa hipotensivă, cu toate că 
şi ea are un'rol important în tratamentul hipertensiunii. 

Reserpina poate fi folosită în tratamentul psihonevrozelor, în special 
al celor determinate de tulburări somatice, și al psihozelor cronice cu 
manifestări de hiperactivitate motorie și agresivitate. Sub efectul tran- 
chilizant al medicamentului, bolnavul poate deveni mai sociabil şi răs- 
punde mai bine la psihoterapie (doza medie 0,5—2 mg/24 ore în psiho- 
nevroze şi 3—5 mg/24 ore în psihoze). e SS 

Reserpina a fost înlocuită în mare parte prin derivații fenotiazinei 
sau prin alte neuroleptice mai noi. 1 a 

ug alcaloizi izolaţi din diferite specii de Rauwolfia, printre Se 
ajmalicina, rauwolfina, serpina, ajmalina, rauwolfinina, serpentina etc. 


slabă acţiune sau sînt complet inactivi. PN 
E V F rpinei. Aceste obser- 


lei pentru activitatea 


Inactivă este chiar isoreserpina, 3-epimerul rese: 
vații arată cît de importantă este configurația molecu 
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biochimică. În afară de configuraţie, structura enerală a reserpinei 
suferi unele modificări fără pierderea activităţii. Aceste Gite umis 
resc în special o creștere a acţiunii hipotensive şi o diminuare a proprie- 
tăților sedative (invers este mai puţin important deoarece reserpina nu 
produce o scădere a tensiunii arteriale normale). Prin înlocuirea restului 
trimetoxibenzoil din reserpină cu alți acizi s-a putut atinge, cel puțin 
în parte, acest scop. Astfel sirosingopina (XLc), care conţine un rest car- 
betoxisiringoil, are o acţiune predominant hipotensivă, cu efecte sedative 
slabe (v. pag. 336); alţi acili duc la substanţe cu acțiune predominant se- 
dativă [24b]. Eterificarea grupei OH din poziţia 18 are de asemenea efecte 
interesante: eterul metilic al reserpatului de metil (XL, R=R'=CH3) are 
acțiune sedativă marcantă, care se instalează în cîteva minute și o foarte 
slabă acţiune hipotensivă [24c]. Acidul reserpic (XLa) însuși, este inactiv, 
iar reserpatul de metil (XL, R'=CH3; R=H) are o activitate mult mai 
slabă decît reserpina (despre reserpină v. și cap. XIV). 

Metoserpidina (Decaserpilul) se deosebeşte de reserpină prin poziţia 
10-OCH3 în loc de 11-OCH3 și la doze anumite (10—20 mg de 2—3 ori 
pe zi) acţionează numai ca hipotensiv. 


4. Derivați de chinolizină 


Sistemul triciclic al benzochinolizinei se găsește în mulţi produşi na- 
turali printre care și emetina. În legătură cu cercetările sintetice în această 
direcţie au fost obţinuţi cîțiva derivați ai acestui sistem cu proprietăţi 
psihosedative. 

Tetrabenazina (XLI, Nitoman, 2-oxo0-3-izobutil-9,10-dimetoxi-hexa- 
hidrobenzo[a]chinolizina) și benzchinamida (XLII, quantril) sînt utilizate 
în terapie [25]. Se deosebesc de alcaloizii din Rauwolfia prin durata și 
intensitatea acţiunii. Efectul sedativ durează 5—8 ore. 


AA N 
co Bei ya J pen VA ( "? SC 
a SEA CH T CONEY 
Ee a 
XLI, Tetrabenazină XLU, Benzchinamidă R 


5, Derivați ai butirofenonei 


Prin introducerea haloperidolului (1958), un derivat de butirofenonă, 
terapeutica psihiatrică a făcut un oarecare progres, în special în trata- 
mentul psihozelor halucinatorii cronice, 
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zeii ebe 17 


"EE 

Haloperidolul (XLVII, Aldol, 4-fluor [(4-hidrosei-4/ WEE 
x l s -L(4 -hidroxi-4'-p-clor 5 tă 
dino)-butirofenonă), clorhidrat, p.t. 148—149; este un Ss Se 
nic indicat în tratamentul psihozelor cu agitație motorie, în stările deli- 
sanie, în schizofrenie paranoidă. Este contraindicat în tulburările pira- 
midale și extrapiramidale. Administrarea se face cu precauţie, sub 2 
trol medical (doza 5—20 mg oral). E ție, sub con 
Haloperidolul se poate obține prin condensarea p-fluor-u-elorbutiro- 
fenonei (XLVI) cu 4-hidroxi-4-p-clortenilpiperidină (XLV) [26]; aceasta 


din urmă se poate prepara pornind de la p-elor-a-metilstiren (XLIII) în 
modul următor: 


— a +CH,0 — — ` 
SE E EE 


7a > 2) gounge) SNE EENT Ps 2) NaOH ` 
CH 
XLIII > XLIV 
OH 
AN AA ATEN SE 
GIS = NH + F— —CO(CH,);Cl —> 
= Sa N 
XLV XLVI 
= SI SS, OH 
e Ee 
F— — CO(CH,),—N a 
NS EH SE 
NA 


XLVII, Haloperidol 


Butirofenona halogenată (XLVI) se obține din fluorbenzen și clorura 
acidului y-clorbutiric, printr-o reacție Friedel-Crafts. 

În locul derivatului piperidinic (XLV) pot fi introduşi alți substi- 
tuenți. Următorii compuși (XLVII) fac parte din această serie: 
; CO—N 
Haloperidid R= —N 


Z 


— Cl 
XIVII E 
Aa N D 
Dipiperon R= —N 4 E 
EE CONH, 
TEN AIN 
Haloanison R= —N NANE 
SE Sr 
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6. Derivați ai indolului 


O grupă mai nouă de substanţe neur i ă pri 
st a de sub; oleptice este reprezentată prin 
derivați de indol [27], sistemul heterociclic prezent în serotonină. În pri- 
vința rezultatelor clinice sînt puţine date. 


Z 3 ZI E re 
| NR, EUNN u A AN S IAD, 
$ A NWA wi 
| S H 
m- Š 
Benzindopirin (Piribenzindol) Solipertin 
H,CO 
: N o EE 
Be isp 
nend Bal ge 
H 
Oxipertin 


B. TRANCHILIZANTE MINORE 


1. Derivați ai difenilmetanului 


Mulţi compuși care conţin în molecula lor un rest de difenilmetan 
prezintă proprietăţi farmacologice importante: astfel esterii bazici ai aci- 
zilor difenilacetici au acţiune antispastică (v. pag. 231), iar unii eteri ai 
benzhidrolului sînt antihistaminici (v. pag. 295). 

Acţiunea sedativă a difenhidraminei (v. pag. 285), un medicament 
antihistaminice, a îndreptat cercetările sintetice spre compuși înrudiţi cău- 
tîndu-se ca, prin modificarea structurii, să se realizeze o accentuare a 
acestei însușiri. Astfel, multe medicamente tranchilizante își trag ori- 
ginea de la medicamentele antihistaminice. 

Hidrozizina (L, Atarax, 1-(p-elorbenzhidril)-4-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]- 
piperazina) dielorhidrat, p. t. 193°, este înrudită structural cu antihistami- 
nicul elorciclizina (v. pag. 290). Hidroxizina are acţiune depresivă centrală, 
precum și slabă acţiune antispastică și antihistaminică. Utilizarea sa | 
clinică (din 1956) se bazează însă pe efectul său liniştitor în nevrozele | 
minore și în stările de anxietate, tensiune și agitaţie. Nu este eficace 
în psihoze. Produce depresiune trecătoare şi nu induce somnul (doza 


pentru adult, 25—100 mg). AS 
Hidroxizina se obține prin condensarea clorurii de p-clorbenzhidril 
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(XLVIII) (a cărei sinteză este descrisă la j 
a Cal a e SC ag. 290) cu zină si tr 
tarea ulterioară cu clorură de B-hidroxietoxietăi (280), " ge aa 


N 


EA ` Te 
se PN H X Es 
e CHO -HN NH Nay A CH 
s > Ke ATN KE 
XW Kg 
SKAN 
-+ CICH,CH,OCH;\CH,OH SE zë x Gs BE 
dai II NOR, > a = N — CH,CH OCH,CH,OH 
Z N NS 


1, Hidroxizină 


Captodiamul (LVI, Covatină, Covatix, Suvren, p-butiltiobenzhidril- 
B-dimetilaminoetil-sulfură) clorhidrat, p.t. 131—132%, are proprietăţi seda- 
tive şi spasmolitice; este folosit ca psihosedativ nesoporific în nevrozele 
simple, suprimînd sensibilitatea excesivă față de contrarietăţi (doza 50— 

N 100 mg/zi). Produce uneori grețuri și vărsături. 

i Captodiamul se poate sintetiza pornind de la tiofenol (sare de sodiu. 
LI) și bromură de butil. Tioeterul (LII) obținut este transformat în cetona 
LIII şi aceasta este redusă în carbinol (neformulat), din care se obține 
derivatul clorurat LIV. Prin intermediul unei sări de tiuroniu (cu tiouree), 
acesta trece în mercaptanul corespunzător (LV) care se condensează cu 
dimetilamino-f-eloretan [28b]. 


CH, Br GRO) ZIS 1) Za,Na0H 
CH gSNa > CHsSC,Hs SEET C,H;CO— C — SC, Hs 2)SORI 
II LO LIT 
Ze on 
Gë S X e GHSS E aoran? 
=/ Venele S, EE 
Z IN NaOH ri N 
LIV LV 
er k 
CHSCH,CH,N (CH3)a 


Z N 


Get Captodiam 
După cum se vede, atomul de oxigen din catena laterală a diien- 


A 8 ifi produce 
hidraminei este înlocuit cu un atom de sulf; această ëch, pă 
o ușoară creștere a activităţii sedative, iar introducerea unei grupe 
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„Sie 
chil-tiolice într-unul dintre inelele benzenice produce o creștere și mai 
E, eet Substituţia în poziţia o sau m are o influenţă nefa- 
Benactizina” (LVII, Suavitil, Parason, Phobex, benzilat de 
aminoetil), clorhidrat, p.t. 177—1785, aparţine ca structur 
bazici ai derivaţilor acidului acetic, ale căror proprietăți antispastice sînt 
bine cunoscute (v. atropina, pag. 228). Benactizina prezintă 1/5 din activi- 
tatea atropinei. Efectul său asupra sistemului nervos central, mai slab 
decît al tranchilizantelor obișnuite, poate fi de folos în nevrozele blinde 
(nu cronice). Contrazicerile care apar în literatura de specialitate în 
această privinţă arată că medicamentul are încă nevoie de experimentare 
clinică (doza 1—3 mg/zi). 
Benactizina se poate prepara printr-o reacţie de .transesterificare 
(v. pag. 238) a benzilatului de etil cu dietilaminoetanol sau direct din acid 
benzilic și dietilamino-f-cloretan prin fierbere în izopropanol [29]: 


2-dietil- 
ă chimică esterilor 


C,H 
(Soia COE da CICEU Ca Ca) site s N CCOOCH,CH,N (C,H); 
OH S OH 
Acid benzilic LVI, Benactizină 
Azaciclonolul (LIX, Frenquel, 4-piperidil-difenilmetanol) clorhidrat, 
este un izomer- al pipradrolului (CIX, v. pag. 92) de care diferă numai 
prin poziția de care este legat inelul piperidinic de benzhidrol. Această 
uşoară modificare de structură determină schimbarea acțiunii farmacolo- 
gice de la stimulare supramedulară (pipradrol) la depresiunea unor centri 
nervoși (azaciclonol); cel din urmă antagonizează efectul excitant produs 
de pipradrol, precum și acţiunea halucinogenă a mescalinei și a dietilami- 
dei acidului lisergic. Părerile asupra eficacităţii clinice a azaciclonolului 
sînt foarte variate. Poate fi folosit în schizofrenia acută, în unele psihoze, 
în delirium tremens, dar este de mică valoare în tratamentul psihozelor 
depresive și cronice. Azaciclonolul este încă în stadiul experimental [30] 
(doza 20—100 mg, de trei ori pe zi). 
Azaciclonolul se poate obţine pornind de la benzofenonă sau de la y- 
benzoilpiridină şi un compus Grignard și hidrogenarea &.&-dìfenìl-(4- 
piridin)-metanolului (LVIII) rezultat [31]: 


CH ) co Piridină 
(Ce H5)» Mg, HgCl, | ao Ge HO —C(CH3)a 
Se? (N GE 
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2. Alcooli alifatici și compuşi înrudiți 


| Cea dintii substanţă din această clasă, utilizată pe scară largă începînd 
din anul 1956, a fost meprobamatul (LXV), un derivat al propandiolului. 
Meprobamatul a fost sintetizat în legătură cu cercetările în clasa relaxan- 
ților musculari de tipul mefenezinei (LX, v. pag. 268). Încercîndu-se să se 
obţină compuși cu o durată de acţiune mai lungă, s-a constatat că inelul 
aromatic nu este indispensabil pentru acţiunea relaxantă; s-au sintetizat 
astfel o serie de propandioli alifatici dintre care 2,2-dietil-1,3-propandiolul 
(LXI, prenderol) s-a dovedit cel mai activ [32]. Ca și mefenezina, derivații 
propandiolului au o acţiune depresivă asupra sistemului nervos central 
(anticonvulsivanţi și relaxanți musculari). Monocarbamaţii sînt puţin mai 


CH, C-H; 
| | 
CS HOCH, —C—CH,OH 
e 5 — OCH.CHOHCH,OH F | y 
Ta CH; 
LX, Mefenezină LXI, Prenderol 


activi decît diolii respectivi, iar dicarbamații mult mai activi în cazul dio- 
lilor cu greutate moleculară mică și mai puțin activi sau chiar inactivi în 
cazul celor cu greutăți moleculare mari (de ex. dicarbamatul mefenezinei); 
transformarea unui alcool în uretan produce, după cum s-a constatat şi 
în alte cazuri, o creștere a activităţii (v. pag. 34). 

Meprobamatul* (LXV, Carbaxin, Equanil, Miltown, Meprospan, Pere- 
quil, 2-metil-2-n-propil-1,3-propandiol dicarbamat), p.t. 104—106°, este un 
tranchilizant moderat, folosit în stări de tensiune şi anxietate. Meproba- 
matul este un hipnotic slab și un relaxant muscular de scurtă durată, avînd 
o largă utilizare ca agent psihoterapic în locul sedativelor puternice; se 
mai folosește în premedicaţia șocului electric, în tratamentul alcoolismului 
şi ca adjuvant, alături de celelalte medicamente, în tratamentul psihozelor. 
Produce adeseori depresiune psihică, reacţii alergice, tulburări gastrice, 
dependenţă fizică (la utilizarea prelungită) și o toleranţă mică față de 
băuturi alcoolice (doza 200—800 mg/zi). 

Meprobamatul poate fi sintetizat prin condensarea crotonică a. pros 

i dat ai hi idei turate (LXII). &-Metilvaler- 
pionaldehidei şi hidrogenarea aldehidei nesa 
aldehida (LXIII) rezultată se condensează cu formaldehidă în prezenţa 
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2-Metil-2-propilpropandiolul (LXIV) mai poate fi preparat şi prin re- 
ducerea cu hidrură de litiu-aluminiu a esterului metilpropilmalonic (LXVI) 
(ester malonic disubstituit, v. barbiturice pag. 40). Prin tratarea diolului 
(LXIV) cu fosgen şi apoi cu amoniac se obține meprobamatul [33]. 
Emilcamatul (LXVII, Nuncital, Striatran) este un carbamat al metil- 
EE a cărui acţiune pare să fie similară meprobamatului 
4a]: 


CH, OH OH ` 
l Se ja] 
CH,CH,— C—OCONH, ci Se der, 
| ec II 
CH, CH, CH, 
LXVII, Emilcamat LXVIII, Fenaglicodol 


Fenaglicodolul (LXVIII, Ultran, Sinforil, 2-p-elorfenil-3-metil-2,3-bu- 
tandiol), p.t. 66—67*, este înrudit cu meprobamatul și cu mefenezina. Ca 
și aceasta din urmă este un relaxant muscular, dar mai slab. Asupra sis- 
temului nervos central pare să aibă aceleași efecte ca și meprobamatul; 
este necesară o experienţă de clinică mai lungă pentru a trage concluzii 
în privinţa aplicaţiilor sale (hiperemotivitate, nevroză anxioasă) (doza 
0,3—1,2 g/zi). 

ia aaa se poate obţine pornind de la p-clorpropiofenonă 
(LXIX) sau p-cloracetotenonă (LXX) [34 b]: 
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Promoxolanul (LXXI, Dimetilan, 2,2-diizopropil-1,3-dioxolan-4-meta- 
nol) este un cetal ciclic propus ca agent calmant în tratamentul simpto 
matic al stărilor psihice dominate de anxietate și tensiune. Lipsesc indi- 
caţii mai detailate asupra efectelor sale (0,25—1 g/zi). X 
i Se obține din diizopropil-cetonă şi glicerină, prin încălzire într-un 
dizolvant inert, în prezenţa unui catalizator acid, prin distilarea continuă 
a apei formate în reacţie [34d]. 


HOCH, —CHOH HOCH, — HC—0 
CH(CH,)s | | enter) 
CH,OH + oo — EC CC e 
CH(CH;)a No/ NCH(CE)): 


LXXI, Promoxolan 


Interesant prin structura sa puțin obişnuită este clarmilul (LXXII), 
obținut prin condensarea diolului (LXIV) cu diclorură de p-tolil-bor [34c]: 


LXXII, Clarmil 


Asupra acțiunii neurosedative a carbamaților alcoolilor acetilenici, de 
tipul N-oblivonului, v. pag. 33. 


3. Alte medicamente tranchilizante 


Efectele neuroplegice puternice ale fenotiazinelor prezintă şi unele 
inconveniente prin faptul că reduc activitatea psihică și fizică a pacientului 
(în afară de efectele secundare menţionate, v. pag. 69). 

Clordiazepoxidul (LXXIV, Librium, Metaminodiazepoxid, 7-clor-2- 
metilamino-5-fenil-3H-benzo-1,4-diazepin-4-oxid), p.t. 236° are o acțiune 
tranchilizantă intermediară între meprobamat și fenotiazine dar fără să 
prezinte inconvenientele acestora din urmă, menţionate mai sus. După 
meprobamat, clordiazepoxidul este cel mai întrebuințat dintre trachilizan- 
tele minore (în stări anxioase, tensiune şi excitaţii nervoase, hiperemoti- 
vitate, lipsă de adaptabilitate, nevroze) (10—40 mg/zi). 
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LXXIV, Clordiazepoxid LXXV, Oxazepam 


Oxazepamul (LXXV) înrudit cu clordiazepoxidul, pare să aibă o toxi- 
citate mai mică decît acesta (atribuită grupei OH din poziţia 3); se obţine 
tot din chinazolina LXXIII prin tratare succesivă cu NaOH (formarea ci- 
clului de 7 cu o grupă 2-CO) anhidridă acetică (transpoziţia N-oxidului și 
formarea oxazepamului 3-acetilat) și hidroliză bazică. O acţiune mai 
puternică pare să aibă diazepamul (valium) care se deosebește de oxaze- 
pam prin lipsa grupei 3-OH Şi prin prezența unei grupe CH; la atomul 
de azot secundar. 

O serie de substanţe cu structuri chimice foarte diferite sînt propuse 
pentru însușirile lor neurosedative și relaxante (v. şi pag. 268). 

Mefenozalona (LXXVIII, Metoxadon, Trepidon, Dorsiflex, 5-(o-meto- 
xifenoximetil)-oxazolidin-2-ona), p.t. 142—143%, ca și mefenezina (LX) cu 
care se inrudește structural, este un relaxant muscular, dar utilizarea sa se 
datorește efectului tranchilizant pe care îl are (3400 mg/24 ore). 
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LXXVIII, Metenoxalonă LXXIX, Oxanamidă 
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Una dintre realizările recente ale chimiei farmaceutice de sinteză o 
reprezintă medicamentele cu acţiune antidepresivă pentru combaterea stă- 
rilor de depresiune psihică, melancolie, oboseală cronică şi în general 
pentru stimularea tonusului activităţii neuropsihice. 

Diferite de analepticele clasice (v. pag. 167), aceste medicamente 
poartă diverse denumiri: timoleptice, stimulenţi psihomotori, energizanţi 
psihici, psihotonice şi, mai sugestiv, stimulenţi ai bunei dispoziţii! Efectul 
lor este gradat și nu produc o trecere rapidă de la o stare la alta. Se 
pare că utilizarea acestor medicamente nu este urmată de starea de depre- 
siune tipică medicamentelor euforice anterioare. 

Cu cîțiva ani în urmă, singurele medicamente utile în tratamentul 
stărilor depresive erau amfetamina şi compușii asemănători. Acești exci- 
tanți centrali (v. pag. 189) sînt mult utilizaţi şi astăzi, dar pe lîngă că au 
o durată scurtă de acţiune produc și unele efecte secundare nedorite, ca 
iritabilitate, scăderea apetitului și, în multe cazuri de depresiuni nervoase, 
nu sînt de loc indicaţi. 

Descoperirea proprietăţilor psihoterapeutice ale derivaţilor fenotia- 
zinei cu zece ani în urmă a condus la cercetarea unui număr imens de 
substanţe. Interesanţi din punct de vedere practic s-au dovedit în special 
derivații de la alte sisteme triciclice. În afară de 1-azafenotiazina (XXXIV) 
menţionată anterior, s-au obţinut medicamente cu acţiune psihotropă în 
seria următoarelor sisteme triciclice de bază: 


Ec a 
NAN AA VAAZ VA ANA 
LXXX, ae na LXXXI, Tioxantenă LXXXII, Dibenzocicloheptadienă 


o E e 1 A3 înei nu- 
O remarcă specială merită faptul că derivații dibenzoazepinei au X 
mai activitate timoleptică, pe cînd cei ai tioxantenei şi dibenzociclohepta 


dienei îmbină, într-o oarecare măsură, acţiunea tranchilizantă cu cea ti- 
moleptică, Or, această proprietate din urmă este deosebit d 
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reprezintă unul din obiectivele cercetării î i 
in j etării în acest domeniu: i 
tranchilizante (majore) fără efecte depresive E 
` O grupă aparte de substanţe antidepresive, care diferă de cele pre- 
cedente atit ca structură cit și ca mecanism de acţiune, este aceea a inhi- 
bitorilor aminoxidazei. É 


1. Imhibitori ai monoaminoxidazei 


Cel dintii medicament antidepresiv a fost descoperit din întîmplare. 
Este vorba de iproniazidă introdusă în 1952 în terapeutică pentru trata- 
mentul tuberculozei (v. pag. 643). Buna dispoziție excepţională a bolnavilor 
cărora li se administra iproniazidă a determinat o cercetare mai atentă a 
acestui compus, care a fost propus apoi (în 1957) ca stimulent psihic. Din 
cauza efectelor secundare (tulburări hepatice, anemie) a fost retras din 
clinică (1961). Iproniazida (LXXXIV, marsilidă), se prepară din hidrazida 
izonicotinică (LXXXIII, v. pag. 642) prin condensare cu acetonă și redu- 
cerea catalitică a hidrazonei rezultate [38 a]. 


CIEN 1) CH;COCH, VEEN 

N — CONH en — 

e ONHNH, pa. > af a CONHNHCH(CH,), 
LXXXIII LXXXIV, Iproniazidă 


Iproniazida este un inhibitor al monoaminoxidazei (MAO) una dintre 
enzimele care metabolizează adrenalina şi serotonina. Cum serotonina este 
implicată în activitatea creierului, acumularea ei în acest țesut (în urma 
inhibării MAO) va avea un efect stimulent. S-au sintetizat numeroși deri- 
vaţi de hidrazină (alchil- și aralchil-hidrazine, hidrazide, hidrazone). Mulţi 
dintre aceștia sînt inhibitori ai MAO; această proprietate se întilnește și 
la unele amine [39 a]. În tabela 4 sînt reprezentaţi principalii inhibitori ai 
MAO, întrebuinţaţi ca agenţi antidepresivi (sau în curs de experimentare). 

Acţiunea indirect stimulatoare a inhibitorilor MAO este folosită în 
tratamentul tulburărilor psihice, al căror simptom predominant este depre- 
siunea. Fireşte, aceste substanţe nu sînt decît adjuvanţi ai celorlalte mij- 
loace psihoterapice; ele se pot asocia cu fenotiazinele şi cu șocul electric. 
Unii dintre acești compuși mai au şi alt efect, anume reduc frecvența 
și severitatea atacurilor de angină pectorală. 

Medicamentele acestea nu sînt lipsite de toxicitate, mai ales cînd sînt 
administrate timp îndelungat (pot produce insomnie, hipotensiune postu- 
rală, migrene, tulburări hepatice). Cercetările actuale încearcă să găsească 
substanţe cu un indice terapeutic mai bun. 

Unii dintre aceşti derivați ai hidrazinei se pot prepara într-un mod 
analog celui aplicat în cazul iproniazidei. j. ge 

Tranylcipromina (LXXXVI) se poate obţine prin adiţia esterului di- 
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Denumire Formulă chimică doza Seen Bibliografie 
Nialamidă (Niamidă; CONHNHCH,CH,— CONH Adjuvant în psihote- [38b] 
N-benzil-ß8-(izonicotinoil- | | rapie ; poate fi asociat 

hidrazin)-propionamidă) AN HsCeCH, | cu tranchilizanți 

| || (75—200 mg) 
SN 

Fenelzină (Nardil; CeH;CH.CH, Psihoze maniacode- 

B-teniletilhidrazină, | presive. Efectul apa- 

sulfat) NHNH, re după 3—4 zile 

(15—75 mg) 

Feniprazină (Catron, Cava- C. H;CH CHCH, Efect prompt; toxic. [38c] 
dil; B-fenilizopropil- 

hidrazină) NENH, 
Fenoxipropazină (Drazin; | C¿H;OCH,CHCH, Efect rapid, toxici- [39c] 
B-fenoxiisopropil- tate moderată 

hidrazină) NHNH, 
Izocarboxazidă (Marplan; NANA OCE aa | Stări depresive [39b] 
1-benzil-2-(5-metil-3- | | (10—20 mg), efect 3 
izoxazolilcarbonil)- CH;C,H; Nxo/ NCH, cumulativ. Atenuează 
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Tranylcipromină (Parnat; | CeHsCH-—CHNH, Tulburări depresive [40] 
!rans-2-tenilciclopropil- NZ (10—20 mg) 
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2. Derivați ai dibenzoazepinei 


alcalini (sau NaNH; în NH; liq.) și ester formic (dar se poate și fără); 
0,0'-dinitrodibenzilul (LXXXVII) obţinut este redus în 0,0'-diaminodiben- 
zilul (LXXXVIII) şi acesta ciclizat prin încălzirea clorhidratului său (sau 
a fosfatului), Se obţine astfel 10,11-dihidrobenzoazepina (LXXXIX) în 
care catena laterală se introduce cu ajutorul l-clor-3-dimetilaminopropa- 
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100*; 50at ZA TA 


LXXXVII 
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LXXXIX XC, Imipramină 


Imipramina a fost sintetizată mai de mult în cursul Rece agil an 
domeniul antihistaminicelor și a fost comercializată abia în 1959; cu toate 
că pare să fie unul dintre cele mai utilizate medicamente antidepresive 
(poate fi aplicat și ambulatoriu) este încă sub observaţie clinică, 
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3. Derivați ai dibenzocicloheptadienei 


Amitriptilina, (XCVI, Elavil, Triptizol, Laroxil, 7-(3'-dimetilamino- 
propiliden)-1,2 : 5,6-dibenzocicloheptadienă), p.t. baza liberă 118—120°, 
clorhìdrat 209—210°, este un compus înrudit cu imipramina de care diferă 
prin faptul că atomul de azot din inelul de 7 atomi este înlocuit cu un 
atom de carbon, dublu legat. 

Amitriptilina este folosită ca agent antidepresiv, dar posedă şi slabe. 
însuşiri tranchilizante (nevroze depresive). Fiind introdus de curînd în 
terapeutică (1960) lipsesc încă date concludente asupra proprietăților sale. 
clinice (75—150 mg/zi, repartizate în mai multe doze). Tulburările secun-. 
dare produse pot fi controlate (afară de erupția cutanată) prin reducerea. 
dozei. 

Pentru sinteza amitriptilinei se porneşte de la dibenzocicloheptadie- 
nonă (XCIV) obținută din anhidridă ftalică și acid fenilacetic, reducerea 
benzalftalidei rezultate (XCII) cu acid iodhidric și fosfor roşu (sau chìar 
catalitic cu Ni-R) şi ciclizarea acidului XCIII cu acid polifosforic [42 a]: 
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eon 
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_ Cetona (XCIV) se tratează cu compusul magnezian al 1-clor-3-dimetil- 
aminopropanului (XI); utilizarea compușilor Grignard bazici de acest tip 
în reacţiile cu aldehide și cetone este cunoscută mai demult [42 b]. Des- 
hidratarea carbinolului terțiar (XCV) reuşeşte bine prin fierbere cu anhi- 
dridă acetică. 

Nortriptilina, cu proprietăți farmacologice similare amitriptilinei, se 
deosebește prin absenţa uneia din grupele CH3. 

Un alt compus analog, cyproheptadina, are catena laterală formată 
din N-metilpiperidină, legată printr-o dublă legătură de inelul central 
(conținînd și el o dublă legătură la C3—C4). 


4. Derivați ai tioxantenei 


Clorprotixenul (CI, Taractan, Truxal, 2-clor-10(3'-dimetilamino-pro- 
piliden)-tioxantenă), clorhidrat p.t. 189—190°, face parte din derivații 9- 
aminoalchiliden-tioxantenei, care prezintă în general însușiri similare fe- 
notiazinelor alături de proprietăţi timoleptice (unii derivați ai tioxantenei 
sint cunoscuţi mai dinainte, ca anthelmintici). Clorprotixenul, analogul 
clorpromazinei, este un medicament de dată recentă și nu se cunosc încă 
toate aspectele sale farmacologice şi clinice. Se poate sintetiza prin des- 
hidratarea alcoolului obţinut din 2-elortioxantonă (XCIX) și compusul 
Grignard precedent [43]: 
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Introducînd în catena laterală un rest de hidroxi 
obține clopentixolul (CII, ciatil) recomandat < E 

Pentru această clasă de compuși este i 
ciclică; prin reducerea ei se pierd proprietăţi] 

O modificare care a dus la rezultate in 
unei grupe CH, între atomul de sulf și i 
tioxantenei), Un derivat din această seri 
prin proprietăţile sale mai mult antide 


etil-piperazină se 


e neuroleptice, 

teresante constă în introducerea 
nelul aromatic (sistemul homo- 
e protiadenul (CIII) se remarcă 


tice [44]. presive și mai puțin neurolep- 
oO GEA 
de 
A "ui EE SA AZ 


| 
SEC) IC SE data CH(CH)N (CH), 


CII, Clopentixol CIII, Protiaden 


5. Alte medicamente antidepresive 


Metiljenidatul (CVI, Ritalină, Centedrin, esterul metilic al acidului 
a-tenil-a-(2-piperidil)-acetic), clorhidrat p.t. 195° (baza, Dt 74—75%), este 
un stimulent cortical moderat, care poate fi utilizat în tratamentul nevroze- 
lor și psihonevrozelor depresive, în stările de astenie cronică sau senili- 
tate; poate fi de asemenea folosit pentru a contracara manifestările depre- 
sive produse de fenotiazine, alcaloizi din Rauwolfia sau de alte medica- 
mente psihosedative (doza 10—30 mg/zi, repartizat în 2—3 reprize). 

Se poate obţine prin condensarea cianurii de benzil cu 2-elorpiridină 
şi alcooliza nitrilului rezultat (CIV) urmată de hidrogenare catalitică [45]: 


CN COOCH, 
A N NANE | ZTN Mem | AN 
C,H;CH,CN + Cl— > C,H,CH— ——> C,H, CH— 
eHsCHCN + N eis NE KE 6 VEZ 
CIV cv 
H 
H,/Pt Pa 
-> 
N Ncn- coocn, 
Zi 
HA 


CVI, Metilfenidat 


Pipradrolul (CIX, Meratran, Gerodil, a,a-ditenil-2-piperidinmetanol) 
clorhidrat, p.t. 308—309°, poate fi folosit ca stimulent cortical în SEH KS 
nile minore, oboseala emotivă și în geriatrie, dar nu în GE 
ale sistemului nervos. Poate produce anorexie, insomnie, nervozi 
2—10 mg). 
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IV 


MEDICAMENTE ANALGEZICE. 
ANTITERMICE 


I. INTRODUCERE. 


Medicamentele analgezice acţionează depresiv asupra sistemului ner- 
vos central, producind în doze terapeutice o suprimare a durerii, fără pier- 
derea cunoștinței (v. pag. 31); cele mai eficace medicamente de acest tip, 
sînt alcaloidul morfina și derivații săi. 

Citeva combinații de sinteză cu acțiune similară morfinei au fost 
introduse în practica medicală; ele pot înlocui cu succes în multe împre- 
jurări, produsul natural. 

Acţiune analgezică însă mult mai slabă mai prezintă o serie de sub- 
stanţe chimice de sinteză, în care această acţiune este asociată cu un 
efect antitermic. De aceea, ele sînt cunoscute de obicei sub numele 
de analgezice-antitermice (antipiretice). 

Temperatura corpului este menţinută la un nivel constant prin echi- 
librarea producerii şi pierderii de căldură. Se produce căldură în timpul 
proceselor oxidative din celulă; prin creșterea metabolismului celular se 
mărește deci cantitatea de căldură din organism. O asemenea creştere are 
loc în procesele complexe care se desfășoară în organism, în cursul in- 
fecţiilor produse de agenţi patogeni. Pierderile de căldură se produc 
prin respiraţie și prin piele. Prin piele, căldura se elimină prin evaporarea 
sudorii și prin răcirea sîngelui în reţeaua de vase periferice. Cu ajutorul 
unor sisteme complexe de reflexe neurocirculatorii, centrul termic din 
hipotalamus reglează, ca un termostat, temperatura corpului. 

Prin descoperirea unor medicamente eficace faţă de bolile infecțioase 
care sînt de obicei însoţite de o ridicare anormală a temperaturii corpului, 
importanţa antitermicelor ca atare a scăzut. O dată cu distrugerea ger- 
menilor patogeni, prin medicamente specifice, are loc şi o revenire a tem- 
peraturii corpului la valoarea normală. Tendinţa terapeuticii moderne 
este de a înlocui cît mai mult un tratament simptomatic printr-unul etio- 
logic. Utilizarea medicamentelor antitermice pentru a combate febra, fără 
a cunoaște cauza sa, poate fi adeseori dăunătoare. Totuşi, cînd starea 
febrilă se menţine un timp îndelungat, antitermicele permit organismu- 
lui bolnav să se hrănească şi să se odihnească; de asemenea, o tempera- 
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tură prea mare poate avea efecte d 
vascular și deci trebuie combătută. 
pierdere de căldură prin mărirea fluxului 
vocarea transpirației (determinate de acti 
vos central). 

Medicamentele antitermice nu influențează, în mod apreciabil, tem- 
peratura normală a corpului. Ele acționează asupra centrului termic cînd 
acesta este deviat de la funcțiunea sa normală, 

Larga utilizare a medicamentelor antipiretice se datorește însă, în 
cea mai mare parte, acţiunii lor analgezice (antinevralgice) folosită în 
special în tratamentul bolilor reumatice. 

Cel mai vechi antipiretic cunoscut, chinina, este astăzi utilizat în 
special ca medicament antimalaric, avînd o acţiune specifică asupra agen- 
tului patogen care produce această îmbolnăvire (v. cap. XX, Medicamente 
antimalarice). 

În cele ce urmează vor fi descrise următoarele grupe de medica- 
mente: 

Medicamente analgezice: 

Morfina, derivații săi și medicamentele de Sinteză cu o acţiune si- 
| milarà. 

: Medicamente analgezice-antitermice: 
Derivați ai pirazolonei. 

Acidul salicilic şi derivații săi. 
Derivați ai p-aminofenolului. 
Derivați ai chinolinei. 


II. MEDICAMENTE ANALGEZICE 


1. Morfina și derivații săi 


Opiul se obţine prin uscarea latexului din fructele necoapie ale ma- 
cului, Papaver Somniferum, cultivat mai ales în China, India şi în Asia 
Mică. Datorită importanţei terapeutice a alcaloizilor pe care îi conţine, 
producția de opiu este foarte mare; producţia ilicită, după unele indicații, 
întrece cu mult cifrele oficiale. 

Conţinutul în alcaloizi (cea. 20) al opiului este de 20—25%, restul 
reprezentind un amestec de rășini, gume, zaharuri, acizi organici, pro~ 
teine şi substanţe minerale. % 

Principalii alcaloizi și proporţiile aproximative în care se găsesc 
sînt următoarele; SET 10—12 A mie 5%, papaverină 0,8%, te- 
baină 0,4%, codeină 0,3%, narceină 2%. $ 

Mo a fost izolată din opiu pentru prima oară de către Sertiiner 
(1803; publicat 1816), 
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dă EE tratarea opiului eu o soluție de clor 

SC ale petice Wa lactic d sulfuric, cu care alcaloizi sînt legaţi ca 

talizări si vecipită d E sub formă de clorhidraţi, care se separă prin cris- 

utilizează D ala Di EE Sub numele de pantopon (hexapon*, opicalm”) se 

Tee EN ică amestecul tuturor alcaloizilor din opiu sub formă de clor- 
taţi, pentru a obține efectele favmacologice diferite ale acestora. 


ură de calciu se precipită sărurile 


Din punct de vedere chimic, alcaloizii din opiu fac parte din două 
clase diferite: derivați ai fenantrenului (morfina, codeina, tebaina), care 
acționează în special asupra sistemului nervos central, ai derivați ai izo- 
chinolinei (papaverina, narcotina), cu o acțiune predominantă spasmoli- 
tică (v. cap. X) asupra muschilor netezi. 

Morfina (I). Stabilirea structurii morfinei a făcut obiectul preocupă- 
rilor mai multor cercetători distinși (Knorr, Vongerichten, Pschorr, Wie- 
land, von Braun, Robinson, Schöpf). Morfina este un derivat al fenan- 
trenului; prin distilare cu praf de zinc se obține această hidrocarbură, 
Atomul de azot are caracter de amină terțiară. Molecula morfinei conține 
două grupe OH, una fenolică, alta de alcool secundar. Cel de-al treilea 
atom de oxigen este implicat într-o legătură eterică. 


| H,C-N—CH, H,C—N—CH, 
HO o OH HCO o OCH, 
I, Morfină II, Tebaină 


Această structură (propusă de Robinson şi Gulland, 1925) a fost 
confirmată recent printr-o frumoasă dar complicată sinteză (Gates și 
Tschudi, 1956) prin care s-a rezolvat una din vechile probleme ale chimiei 


organice [1]. E 

Morfina se utilizează sub formă de săruri, clorhidrat sau sulfat, în 
doze de 0,005—0,02 g. Morfina și derivații săi sint cei mai eficace agenţi 
cunoscuţi pînă astăzi pentru calmarea durerilor, utilizaţi în diverse stări 
patologice, însoţite de dureri, și în medicaţia preanestezică. 


Medicamentele din grupa morfinei sînt narcotice puternice. Efectul depriman 
asupra sistemului nervos central se manifestă printr-o stare de_ ei: de 
de durere (analgezie), în doze mai mari aceasta este însoțită de hipnoză, pe ie 
cunoștinței și chiar comă. La anumite doze, efectul deprimant este prece Ze S 
acţiune excitantă, care se transformă într-o stare plăcută de euforie ech Sie 
dorința de a lua din nou medicamentul (mortinism), Administrarea repeta aroan 
coticelor produce, după o perioadă de timp variabilă, o stare de intoxicare Aa 
de dependență psihică și fizică faţă de narcotic, cunoscută sub numele de $ x 
sau dependență, Preocuparea majoră a celui intoxicat este aceea de a-și Roca 
prin orice mijloc, substanța care îi dă simțămiîntul de echilibru şi bun x S 
generală, Noțiunea de adicție implică dependența fizică a organismului, pro 
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prin schimbări importante în fiziologia celulei, Întreruperea bruscă í - 
este dramatică şi însoţită de tulburări adinci (sindromul “abstinenţei) pecete, 
o indicație a procesului de adicţie: de aceea, multe persoane Kee 
morfină tocmai pentru a evita aceste tulburări ale întreruperii Se en Le 
între adicţie şi obişnuință, aceasta din urmă reprezentind mai mult o de epocii 
psihică, de natură emotivă; sindromul abstinenţei, in cazul obişnuința, arate 
mai puţin grav (de exemplu, obișnuința față de barbiturice), O altă caracteristica 
a alcaloizilor din grupa morfinei este de a produce toleranță: la utilizarea cositirmă, 
dozele obișnuite nu mai produc aceleași efecte, astfel încit cantitățile necesare devin 
din ce în ce mai mari. De obicei însă, diminuarea: sensibilităţii nu se produce în 
egală măsură faţă de toate efectele medicamentului, 4 < 


Tulburările psihice care însoțesc morfinismul sint dintre cele mai grave: slá- 
birea facultăților intelectuale, pierderea voinței, a simțului etic şi a puterii de 
muncă. Tratamentul morfinismului, pentru recuperarea bolnavului, trebuie făcut 
sub supravegherea medicală. 


Principalele inconveniente pe care le prezintă morfina ca medica- 
ment sint următoarele: produce greţuri, vărsături, constipaţie şi slăbirea 
respirației; nu poate fi administrată oral; dă naștere la toleranță și 
adicţie. Din această cauză s-au făcut numeroase încercări de a obține 
medicamente care să nu prezinte aceste neajunsuri, fie prin transfor- 
marea morfinei în diverși derivați, fie prin sintetizarea unor substanțe 
noi care să aibă numai acţiune analgezică de aceeași intensitate. 

În general, și derivații morfinei prezintă toate sau o parte din aceste 
dezavantaje. 

Codeina (III, R=CH3; R'=H) este derivatul metilat al morfinei la 
grupa fenolică. Deoarece cantităţile de codeină extrase din opiu sînt de- 
parte de a satisface consumul general, se recurge la o sinteză parțială, 
prin metilarea morfinei. Folosind agenţii obișnuiți de metilare se produce 
însă o alchilare exhaustivă la atomul de azot terțiar, cu parţială distru- 
gere a nucleului. Fiind vorba de o materie primă prețioasă cum este 
morfina, s-au eliminat aceste inconveniente utilizînd ca agent de alchilare 
chiar o sare cuaternară de amoniu, anume clorura de trimetilfenilamoniu 
în prezenţa etoxidului de sodiu sau a alcaliilor [2]. Sarea cuaternară se 
obține prin încălzirea (în autoclavă, la 100%) a unui amestec de dimetil- 
anilină, clorură de metil și alcool absolut. Reacţiile care stau la baza 
acestei sinteze sînt următoarele (R=restul morfinei): 


Gef NICHA + CACI —> C,H,N(CH,),]+C1- 
R—OH + CH N(CH),]YCI- —> R—OCH, + C,H,N(CH)a 


Clorura de trimetilfenilamoniu este un agent de metilare foarte bun 
și pentru alți produși, cum este teobromina sau antipirina. 

Prin alchilarea grupei fenolice a morfinei, însuşirile narcotice, anal- 
gezice şi antispastice sînt mult diminuate. Codeina se utilizează sub 
formă de fosfat, clorhidrat sau sulfat, în special pentru calmarea tusei, 
Nu produce obișnuinţă și din acest motiv nu este supusă unei legislații 
severe ca morfina sau opiul, 


100 MEDICAMENTE ANALGEZICE, ANTITERMICE 


ge 


Aceste deosebiri importante în ceea ce 
a codeinei faţă de morfină, legate de o uşo 
explică numărul mare de 1 
derivați ai morfinei, car 
efectele sale secundare. 

Cu toate că puterea analgezică a morfinei este de şase ori mai mare 
decit a codeinei, aceasta din urmă este preferată, în cazul durerilor mai 
slabe, tocmai din cauza lipsei unora dintre aceste acțiuni secundare. 

Tebaina (II) se deosebește de morfină printr-o dublă legătură supli- 
mentară și prin eterificarea grupelor hidroxil. Ca atare, tebaina nu are 
aplicaţii terapeutice; servește însă ca materie primă pentru obţinerea 
hidrocodonului și a altor derivați ai morfinei. 

În afară de codeină, derivații cei mai utilizați ai morfinei, obținuți 
prin sinteză parţială pornind de la morfină, sînt următorii: 


privește acţiunea fiziologică 
ară modificare a structurii, 
ucrări întreprinse în scopul de a sintetiza 
e să păstreze toate calitățile acesteia, eliminînd 


HyC—N—CH, H3C—N—CHp 
Kä 
RO O O 
III IV 


Etilmorjina (II, R = Gs R' = H; Dionină), are aceleași utilizări 
ca și derivatul metilat (dar o potenţă mai mare). SA 
Diacetilmorfina (III, R=R'=—Ac; Heroină), cu acțiune analgezică pu- 
ternică, produce atît de ușor şi de des obisnuintä încît în unele ţări a 
fost interzisă. 3 ~ 
Folcodina (III, R=O(CH;CH3))NCH;CHa—; R'=—H; Etnin) clorhidrat, 
conține un ciclu morfolinic; se obține prin tratarea morfinei cu clorură de 
P-morfoliletil în mediu alcalic. Este folosit ca antitusiv, mai puțin toxic 
decit codeina. , i 
Hidromorfonul* (IV, R=H; Dihidromorfinonă, Dilaudid, Dilauden) 
clorhidrat, se obține prin tratarea morfinei cu hidrogen în prezența unei 
cantități relativ mari de catalizator de hidrogenare (paladiu). Se podon 
o izomerizare, în care hidroxilul alcoolic trece în cetonă, iar nuclei 
devine saturat [3]. Hidromorfonul are aceleaşi utilizări ca morfina dar 
este de circa cinci ori mai puternic (2—5 mg, oral). K i 
Hidrocodonul (IV, R = CH, Dihidrocodeinonă, Dicodid) tartrat, se 
plasează, ca analgezic, între morfină și codeină; se foloseşte mai ales 
ntitusiv (2—5 mg), 
ca Dacă la spite dl morlinei se utilizează o cantitate mică de metal 
nobil, atunci reducerea decurge în mod normal, obținindu-se SEH 
fină, Prin metilarea acesteia se obține dihidrocodeina (V, paracodin); ace 
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ține și prin hidrogenarea directă, în aceleași condiţii 
H 


produs se poate ob 
a codeinei: 


| H,C—N-—Cu, 


1) Dal Dd, puţin 


M int Se Ss 
orfină TERNE => Ch Ca) ~ Codeină 
(9) OH 


HCO 
V, Dihidrocodeină 


Dihidrocodeina, sub formă de tartrat sau clorhidrat, are acelaşi efect 
ca și codeina, acționînd mai rapid și mai intens decît aceasta. 

Metoponul (VI, Metildihidromorfinonă) clorhidrat, se deosebește de 
hidromorfon printr-o grupă metil pe care o conţine. Este un analgezic de 
trei ori mai puternic decît morfina, cu acţiune depresivă mai mică asupra 
funcţiunilor intelectuale decît aceasta; nu produce greţuri și se poate 
administra oral. 


© H3C—N—CH, H4C—N—CH, 
a. = 
HO O D S HO O O 
CH, $ 
VI, Metildihidromorfinonă VII, Ozimorfonă 


Introducerea grupei metil în poziţia 5 (pornind de la dihidrotebaină) 
este realizată cu ajutorul unui compus organomagnezian (CH3MgJ), urmată 
de o serie de reacţii în care se produce deschiderea nucleului furanic şi 
reînchiderea lui [4]. Această sinteză complicată face ca metoponul să fie 
mai greu accesibil decît alţi derivați ai morfinei (cu toate avantajele pe 
care le prezintă). A 
Ozimorfona (VII, Dihidrohidroximorfinonă, Dinarcon) se obţine prin 
oxidarea tebainei (cu perhidrol sau bicromat de potasiu), urmată de redu- 
cere catalitică [5]; este mai puţin toxică decît morfina și se foloseşte ca 
analgezic şi antitusiv (3—10 mg). RK a 
Prin înlocuirea grupei CH: de la atomul de azot al morfinei cu alţi 
substituenţi, s-au obţinut derivați cu proprietăţi farmacologice deosebite. 
Astfel N-fenetilnormorfina (VIII, R= CeHsCHaCH—) are o acţiune de 
cca, opt ori mai mare decit a mortinei [6], O creștere similară a activității 
a fost observată și în cazul codeinei sau al analogilor de sinteză. Unii 
dintre acești N-alchil-derivaţi prezintă însușiri antagoniste morfinei, 
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Nalorfina (VIU, Re CHy= CHCHy,  Nalină, Letidronă,  N-alil-nor- 
morfina), clorhidrat p.t. 266—270°, este utilizată clinic ca antidot în 
cazul intoxicațiilor acute cu morfină sau cu alte narcotice înrudite. Acţiu- 


R=N=CH, 


HO O OH 
VIII 


nea farmacologică a acestei substanțe depinde, în mare măsură, de absența 
sau prezența narcoticelor; dacă nalorfina este administrată pacienţilor care 
nu au luat narcotice în prealabil, efectele sînt similare morfinei (analge- 
zice). Dacă însă este administrată pacienţilor care se găsesc sub influenţa 
unui narcotic efectele sînt opuse; în special sînt suprimate prompt depre- 
siunea respiratorie și circulatorie (administrare parenterală, 5—10 mg). 
Nalorfina este folosită și ca agent de diagnosticare pentru narcomanie (mor- 
îinism etc.); sindromul întreruperii (v. pag. 99) care se instalează scurt 
timp după administrare este foarte demonstrativ. Se obţine prin N-de- 
metilarea morfinei și alchilarea normorfinei rezultate cu bromură de 
alil [7]. 


2. Înlocuitori de sinteză ai morfinei 


Ca și în alte clase de medicamente, în care un alcaloid reprezintă 
capul de serie, s-a căutat să se stabilească și pentru morfină elementele 
de structură de care este legată acţiunea farmacologică. În cazul acesta 
problema prezintă greutăți mai mari, deoarece morfina, cu structură 
fenantrenică, poate fi considerată și ca un derivat al benzilizochinolinei 
(la), al dibenzofuranului (Ib) sau al altor structuri ciclice: 


Vii p 


p 
| 

A 
E 
p 
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Pe lingă acestea, diferitele grupe f i i 

lecula morfinei (fenol, alcool, 2 amină) eege d Can Get Ge eg 
S-au sintetizat numeroşi compuși în care s-a tinut seamă de diferi, 
aspecte structurale ale moleculei alcaloidului. Dintre acestea N metil. 
morfinanul (IX) şi derivații săi conţin scheletul morfinei (fără oxigen) 
şi prezintă activitate analgezică de acelaşi tip cu aceasta [8]. Cei trei 
atomi de oxigen din molecula morfinei par deci a nu fi indispensabili 
pentru activitatea fiziologică. 


eat Dit: D 
Hg9C—N—CHo Hy C—N—CIz 
RO 
IX, N-Metilmorfinan : X, Racemorfan (R=H) 


Racemorjanui (X, Dromoran, (-k)-3-hidroxi-N-metilmorfinan) clor- 
didrat, este unul dintre acești compuși, preparaţi în cursul lucrărilor 
efectuate în legătură cu sinteza morfinei. Racemorfanul este mai potent 
şi are o durată de acţiune mai lungă decît morfina; produce. narcomanie. 

Levorfanolul (X, R= H; levo-Dromoran) tartrat, este izomerul levo- 
gir, al compusului precedent, care are proprietăți. farmacologice similare 
morfinei, fiind de patru ori mai activ. Este utilizat clinic ca analgezic 
pentru tratarea durerilor mari şi prezintă aceleași dezavantaje ca şi mor- 
fina (parenteral sau oral, 2—3 mg). 

Cercetîndu-se eterii metilici ài racemorfanului (corespunzători co- 
deinei) s-a constatat că racemicul (ca și în cazul fenolului liber, X) este 
analgezic, dă adicţie şi suprimă tusea; forma levo este un analgezic pu- 
ternic și dă ușor adicţie iar izomerul dextro este numai antitusiv. 

Deztrometorjanul ((+)-X, R=CH3, Romilar), bromhidrat, se folo- 
seşte ca antitusiv și este comparabil cu codeina (doza 10—20 mg). 

Ca și în seria morfinei, prin înlocuirea grupei CH: de la azot cu o 
grupă alil se obţine un compus cu proprietăţi antagoniste, levalorjanul 
(lorfan). 

Pentru sinteza N-metilmorfinanului și a racemorfanului s-au propus 
mai multe căi [8, 9c] dintre care este menţionată următoarea: 

CO,Rt 


CO,Bt 
Ba gë Naoae /N/ ROEA 
+ H,C—CO Et —> 


N/No des KC 
În 


XI 
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CH,— A 
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AZ 2) CAI, CH,MgCI AZ NA 150° 


Pornìnd de la esterul acidului ciclohexanoncarboxilic (XI) se obține 
prin reacţiile indicate 5,6,7,8-tetrahidroizochinolina (XII); iod-metilatul 
acesteia adiţionează compusul Grignard obţinut din clorură de benzil şi 
dă derivatul substituit în poziția 1 (XIII); prin hidrogenarea catalitică 
parțială a acestuia, urmată de ciclizare cu acid fosforic (pentru închide- 
rea inelului fenantrenic), se obține N -metilmorfinanul (IX) [8]. 

Dacă se utilizează compusul organomagnezian obținut din 
P-H3COCsH,CHoBr la condensarea cu (XII), se obţine, după hidroliză. 
racemorfanul (X). Acesta din urmă se poate obţine mai bine prin nitrarea. 
reducerea și diazotarea compusului (IX) [9a]. 

O altă metodă care se bazează pe o sinteză cunoscută a nucleului 
izochinolinic (Bischler-Napier) porneşte de la ciclohexenil-etilamină (XIV) 
(care poate fi obţinută în mai multe moduri). Aceasta se condensează cu 
clorura acidului p-metoxifenilacetic și apoi se ciclizează (v. sinteza papave- 
rinei; pag. 242) [9b]. O variantă care pare mai comodă constă în conden- 
sarea ciclohexenil-etilaminei (XIV) cu p-metoxifenilacetaldehidă (XV) 
(ciclizare cu H3PO,), N-metilarea derivatului izochinolinic rezultat (XVD 
şi ciclizarea compusului (XVII) [10]: 


NH, 
N Se + oncen,- 2 Soc, LS 
NN es? 
XIV xv 
Ea 
Ge “Na aeoon ` 
A 
OH 


XVI 
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X, Racemorfan 


Atât structura cît ai modul în care s-a ajuns la sinteza acestor com- 
puşi sînt strîns legate de chimia morfinei. Nu același lucru se poate spune 
despre înlocuitorii de sinteză ai morfinei descriși în cele ce urmează. 

Petidina (XX, Meperidină, Mialgină*, Dolantină, Lidol, Demerol, 
esterul etilic al acidului N-metil-4-fenilpiperidin-4-carboxilic);, clorhidrat 
pt 186—188%, bază liberă, p.f. 138%/3 mm. 

Această substanţă a fost sintetizată în scopul de a găsi un medi- 
cament cu însușiri spasmolitice (Bisleb și Schaumann, 1937) [11]. Însu- 
șirile analgezice ale petidinei au fost stabilite ulterior, ca de altfel și înru- 
dirile structurale cu morfina. 

Petidina se poate sintetiza pe următoarea cale [12]: N 

SE =C, OH socn 


CH, — NH, + 2H,0—CH, 
- A SE "CH, —CH,OH 
EE CRCI ` eege, SE fe EN cmon 
NCH, CR) Sen, "EC Ne, Eus0, 
Azot-iperită SIX 
CH, Ba DOEN 
RCM seg 


ep, CT NCH 
XX, Petidină 


Prin introducerea oxidului de etilenă într-o soluţie apoasă de Ve 
amină se formează metil-dietanolamina, al cărei clorhidrat dă cu SOCL, 
metil-bis-f-cloretil)-amină (azot-iperita); acesta prezintă lee 
sușiri farmacologice despre care se va vorbi în altă parte (v. cap. Sen dé 
Prin condensare cu cianură de benzil în prezența amidurii de sodiu 


închide nucleul piperidinic, Nitrilul (XIX) astfel obținut este transformat 
în esterul (XX) prin alcooliză, 
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X, Racemorfan 


Atît structura cît ai modul în care s-a ajuns la sinteza acestor com- 
puși sînt strîns legate de chimia morfinei. Nu acelaşi lucru se poate spune 
despre înlocuitorii de sinteză ai morfinei descriși în cele ce urmează. 

Petidina (XX, Meperidină, Mialgină*, Dolantină, Lidol, Demerol, 
esterul etilic al acidului N-metil-4-fenilpiperidin-4-carboxilic); clorhidrat 
Dt 186—188°, bază liberă, p.f. 138%/3 mm. 

Această substanță a fost sintetizată în scopul de a găsi un medi- 
cament cu însușiri spasmolitice (Eisleb şi Schaumann, 1937) [11]. Însu- 
şirile analgezice ale petidinei au fost stabilite ulterior, ca de altfel și înru- 
dirile structurale cu morfina. 


Petidina se poate sintetiza pe următoarea cale [12]: 


N 


H,—CH,OH 


c SOCI, 
CH,—NH, + 2H,C— CH, S H,C-NÇ Se 
No/ CH,—CH,OH 
RER sen, JCH CN cmon 
H,C—N S el Ge 
NCH,—CH,Cl ` Sen, CH,— CH, Neg, SO. 
Azot-iperită XIX 
CH, CH COOCH, 
HC- NC E 
CE, — CE A EE 
XX, Petidină 


D 


Prin introducerea oxidului de etilenă într-o s 
amină se formează metil-dietanolamina, al cărei c 
metil-bis-/-cloretil)-amină (azot-iperita); acesta pr 
sușiri farmacologice despre care se va vorbi în altă 
Prin condensare cu cianură de benzil în prezent 
închide nucleul piperidinic, Nitrilul (XIX) astfel o 
în esterul (XX) prin alcooliză, 


oluţie apoasă de metil- 
lorhiarat dă cu SOCI, 
ezintă interesante în- 
parte (v. cap. XXIV). 
a amidurii de sodiu se 
bţinut este transformat 
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Pentru a evita minuirea -iperitei Î iri 
A azot-iperitei, cu însus i 3 
pus şi alte sinteze care folosesc de S i e er SE 
p d alte tez 0losesc de asemenea ca produs intermediar cianura 
e benzil; mai ușor accesibilă pare următoarea [13]: 

Gs NaN, C,H; CH CH, NMe 
EE EE ee N a ENN 
NC NCH,CH,NMe, 


XVIII 
HCL 


AUER XIX — XX, Petidină 
GN 

Dimetilamino-cloretanul se obține din etilenoxid şi dimetilamină 
(v. pag. 288). Ciclizarea se face prin încălzirea clorhidratului diaminei 
XVIII la 270—290°, 

Petidina are o acțiune analgezică mai apropiată de codeină decit de 
morfină (de opt ori mai mică decît aceasta) asociată cu însușiri spasmolitice 
(de tip atropinic). Se utilizează pentru alinarea durerilor, în special a celor 
viscerale (50—100 mg, i.m. sau oral). Poate produce narcomanie (dolanti- 
nism), iar la întrerupere se observă sindromul abstinenţei. 

Prin diferitele modificări aduse structurii petidinei s-a ajuns la urmă- 
toarele concluzii: SE 

Înlocuirea grupei fenil cu naftil sau introducerea de substituenţi în 
poziţia para a inelului benzenic din petidină produc dispariţia activităţii. 

Eliminarea grupei CH; de la atomul de azot (.„norpetidină“) sau înlo- 
cuirea ei cu alţi substituenți duce, cu unele excepţii, la scăderea activită- 
ţii. O astfel de excepţie o constituie grupa fenetil (v. XXI) care produce, ca 
şi în cazul morfinei (v. pag. 101), o creștere a activităţii [14 a]: 


Bee, EE Bes SEI 
SE : AN 
3 La 
REE i Geen "mn 
XXI XXII, Anileridină 


Dacă inelul benzenic din restul fenetil are o grupă amino în poziția 
para ca în XXII, se constată o remarcabilă creştere a activităţii [14 b]. 
Această substanţă, anileridina (XXII, leritina, clorhidrat sau fosfat) este 
folosită ca analgezic cu o acțiune de două ori mai puternică decit petidina 
şi de patru ori mai mică decît morfina (25—50 mg, parenteral; 5—10 mg 
intravenos). Poate fi întrebuințată și pentru potenţarea anestezicelor gene- 
rale. 


La derivații corespunzători ai N-alchil-anilinei de tipul (XXIII) se 

observă de asemenea o creştere a activităţii analgezice [5 al. 
Omologul superior (al compusului XXIII) în care cei doi atomi „de 

azot sînt despărțiți printr-o catenă de trei atomi de carbon, piminoaina 
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(alvodin), pare să aibă efecte analgezice și narcotice 


è a comparabi -finei 
(10—20 mg ìm; 25—50 mg oral; etansulfonat). 5 SE 


Fe „COOEt AN Aita 
£ " (4 N XXIVa; R= —CH,CH,—0-—CH,CH,OR 
i XXIVb; Set? 4 ~ 
E, (A R= —CH,CHCH,—0 CH, 
| | OH 
CH,CH,NH— C,H; R 
XXIII XXIV 


Introducerea unei grupe hidroxi-eterice în norpetidină a condus la 
substanțe cu acțiune analgezică foarte mare ca XXIVa (carbetidină) şi 
XXIVb (BDH 200) [16a]. Acţiunea lor poate fi suprimată cu ajutorul 
nalorfinei. 

O modificare avantajoasă s-a dovedit a fi înlocuirea grupei carboxil 
cu grupe hidroxil; esterii cu diverşi acizi ai 4-piperidinolului substituit 
(esteri „inversați“) sînt mai activi decît petidina (v. XXVI). 

Aljaprodinul (XXVI, Nisentil, propionat de 1,3-dimetil-4-fenil-4-pipe- 
ridil) clorhidrat, p.t. 218—220°, este un analgezic puţin mai slab, dar mai 
prompt și cu durată de acțiune mai scurtă decît petidina. Este folosit în 
obstetrică și în intervenţiile chirurgicale minore (40—60 mg, subcutan; 
analgezia se instalează în cinci minute și durează două ore). 

Alfaprodinul se poate obţine din ester metacrilic, ester acrilice și me- 
tilamină, prin următoarea succesiune de reacţii [15 b]: 


COOCH, COOCH, CH-OOC COOCH, 
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XXV XXVI, Altaprodia 
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See ciclului piperidinie produce o mare scădere a activităţii; 
GES Neen bes Kg äs? atomi, ca în etoheptazină (XXVII), 

„dis | ec narcotic, păstrindu-ae acțiunea £ zică 
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„Cetobemidona (XXVIII, Cliradon, Höchst 10720), clorhidrat p.t. 194— 
196°, este un analog al petidinei de care se deosebeşte prin faptul că 
grupa carbetoxi este înlocuită cu o grupă propionil și are în plus un hidro- 
xil fenolic în poziţia meta. Cetobemidona este de 20 ori mai puternică 
decit petidina însă duce foarte repede la adicţie încît utilizarea ei clinică 
nu este recomandabilă decît în anumite condiţii [17]. 

O serie nouă de compuși cu acţiune analgezică a fost descoperită în 
legătură cu cercetările pentru a găsi substanţe antispastice și analgezice. 

Metadona (XXXV, Sintalgon“, Amidonă, Dolofin, Fenadonă, Mecodin, 
6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanonă), clorhidrat p.t. 232—235%, se fo- 
losește ca analgezic după etiologia și intensitatea durerilor (5-15-25 me 
oral, i.m. sau subcutan). Este un narcotic care produce adicţie, dar mai 
slab decît morfina. 

Metadona a fost sintetizată prima oară în timpul celui de-al doilea 
război mondial (Ehrhardt și Bockmiihl), prin următoarea serie de reacţii, 
puse la punct ulterior de diferiţi cercetători [18]: 

Se pornește de la difenilacetonitril (XXXII) care se condensează cu 
1-dimetilamino-2-clor-propan (XXX), sau cu 2-dimetilamino-l-clorpropan 
(XXIX), în prezenţa amidurii de sodiu, obţinîndu-se în ambele cazuri 
același amestec al celor doi nitrili izomeri (XXXIII si XXXIV). Dimetil- 
aminoclorpropanul (XXIX sau XXX) formează, datorită reactivității deo- 
sebite a atomului de halogen din poziţia $ față de azot, un compus de 
etilenimoniu (XXXI) care se poate desface în cursul reacției, în ambele 
moduri (XXIX și XXX) dînd astfel naștere celor doi nitrili, După sepa- 
rarea lor, nitrilul (XXXIII) dă, cu bromură de etilmagneziu, metadonă 
(XXXV), iar nitrilul (XXXIV) dă isometadonă (XXXVI). În locul amidurii 
de sodiu se poate întrebuința și hidroxid de sodiu, 
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Pentru prepararea difenilacetonitrilului (XXXII) se pot aplica mai multe me- 
tode [19a]. Una dintre acestea porneşte de la difenilclormetan, prin tratare cu cia- 
nură cuproasă la 120—150*: 


IC AACHCL + CuCN —> (C,H;)CH—CN 
XXXII, Difenilacetonitril 


Cianhidrina benzaldehidei se tratează cu benzen în prezenţa clorurii de alu- 
miniu sau a fiuorurii de bor: 
AICI, 
C,H CHOHCN + Gol, — > (C,Hs)aCHCN 
XXXI 


În sfirșit, se mai poate porni de la fenilacetonitril (cianură se benmi SE 
se bromurează și se condensează apoi cu benzen în prezența clorurii de 
(19 b]; 
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Pentru prepararea difenilacetonitrilului (XXXII) se pot aplica mai multe me- 
tode [19a]. Una dintre acestea porneşte de la difenilclormetan, prin tratare cu cia- 
nură cuproasă la 120—150°: 


(CH), CEC + CuCN —> (C6H5) CH—CN 
i XXXII, Ditenilacetonitril 


Cianhidrina benzaldehidei se tratează cu benzen în prezenţa clorurii de alu- 
miniu sau a fiuorurii de bor: 


AIG, 
C,H,CHOHCN + Geff, —> (CHa) CHON 
XXXI 


În sfîrşit, se mai poate porni de la fenilacetonitril (cianură g bonzai SAD 
se bromurează și se condensează apoi cu benzen în prezența clorurii de 
{19 b]: 


Br, AlCl, Ss 
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Br 
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| az 


Cl HNMe, 


CR CH CH 


H HNMe, | 


| SOCI, 
CH —CH-—CH,NMe, - HCI N CH —CHOH —CH,NMe, s 


XXX (clorhidrat) 


MeOH 


2-Dimetilamino-1-clorpropanul (XXIX) se poate prepara în diferite moduri 
[20] ca de exemplu reducerea cu sodiu și alcool (Bouveault-Blanc) sau cu hidrură 
de litiu-aluminiu a esterului N-dimetilalaninei: g 


soc, 


[E] 
EE — CEE aie CEO: + CH,—CH-—CH,CI 
NMe, NMe, NMe,- GC 
XXIX (clorhidrat) 


O altă cale constă în condensarea aldolică a nitroetanului cu formaldehidă, 
urmată de reducere şi alchilare cu formaldehidă și acid formic. 2-Dimetilamino- 
propanolul rezultat se tratează cu clorură de tionil; la încălzire mai energică se 
izomerizează cu formarea clorhidratului (XXX); chiar baza liberă (XXIX) trece, 
prin distilare în vid, în izomerul (XXX): 


CH,O H,/Ni-R 
CH, —CH,—NO, ——> CH,—CH—CH,OH > CH,—CH-—CH,OH 
| 


50 at. 
NO, NH, 


CH.O SOCI, A* 
> CH,—CH-—CH,OH ——> Ca CH CRT 
HCOOH 


_NMe, NMe, 

XXIX 
Metadona racemică obținută în sinteză a fost scindată în antipozi cu 
ajutorul acidului (+)-tartric sau al acidului camfor-bromsulfonic. În prac- 
tică se foloseşte de obicei racemicul. Izomerul (-) este de cca. două ori 
mai activ decît morfina, pe cînd antipodul său are cca. 1/20 din activitatea 
acesteia, (-)-Isometadona are însușiri analgezice comparabile cu ale me- 
tadonei; dă adicţie şi pare a avea efecte secundare mai puţine decit 
aceasta [21]; (+)-isometadona este aproape lipsită de însuşiri analgezice, 
dar este antitusivă. SE 
Fenadoxona (XXXVIII, Heptazonă, Heptalgină), clorhidrat, pt. 223, 
conţine în locul grupei dimetilamino din metadonă, un ciclu morfolinic; 
pare a avea o putere analgezică similară metadonei, o durată de acţiune 
scurtă și tendință mai mică de a da adicţie [22]. Efectele secundare (tul- 
burări circulatorii și de respirație) sînt mai frecvente decît în cazul mor- 


finei (doza (10—15 mg). 


| 
| 


ÎNLOCUITORI DE SINTEZĂ Al MORFINEI 
Geen Mt 


Se poate sintetiza prin următoarea succesiune de reacţii: 


CN 
CH, CH CR ÄERER. CN | 
west CHL oHi)CH-CN ——> CH,=CHCH, — Gi 
Clorură de alil XXXII 5 = ua 
CN 
HBr | 1) morfolină CH, COC,H 
a SR SE Ke 2115 Nr 

Aon? RACH DaC Hate ale 2) guten, ` c 


7 
CH, NCH, CR N d 
| NESS 
L E 


3 


XXXVI XXXVIII, Fenadoxonă 


Înrudită cu fenadoxona este dextromoramida (XXXIX, pirolamidol 
palfium, R 875), p.t. 180—184°, care conține și un inel pirolidinic, iar 
grupa cetonică este înlocuită cu o grupă carboxil (amidă) [23]. Prin admi- 
nistrare orală la animale, acest compus s-a dovedit a fi de 10—40 ori mai 
activ decît morfina, de 10—20 ori decît metadona şi de 60—100 ori decît 
petidina, fără să prezinte avantaje speciale (10—20 mg). 

Indicaţiile sînt aceleași ca pentru metadonă (5—10 mg/zi). 


E 
C,H; CO—N C,H; CO CH; 
DEE EC 
C6H5 CH—CH,—N o C,H; CH,—CH-N > 
| SA Ce 
CH, CH; 
XXXIX, Dextromoramidă XL, Dipipanonă 


Analogul cu piperidină al metodonei, dipipanona (XL, pipadona) pare 
să aibă efecte euforice similare cu cele ale morfinei [22a]. 

Un compus care aminteşte de structura isometadonei este propozi- 
fenul (XLI, dimeprotan) care conţine o grupă de alcool terțiar esterificată 


cu acid propionic. Această modificare produce o scădere de zece ori a 


activităţii analgezice care este comparabilă cu a codeinei; ca și aceasta este 


un antitusiv eficient (32—65 mg/zi, oral). 


Analogul metadonei normetadona (ticarda), căruia îi lipseşte grupa 


CH, din catena laterală (nu de la azot) este un medicament antitusiv 
specific (v. şi pag. 134). 


H 
CHCH, OCDE cocia; EN 
ge -CH—CH,—N 
ONCH = ONM NSA N 
d CH, 
XI], Propoxiten XLII, Fenampromid 


N-(tert~ 
asemănare structurală 


O serie nouă de compuși cu acţiune analgezică sint derivați ai 
aminoalchil)-propionanilidei, care prezintă oarecare 
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ge 


cu metadona [25]; reprezentantul cel mai i 
S 9]; mportant este fe J 
SaN Se o a e de același ordin de mărime ca și GEN 
r H imposibil să se arate aici numeroasele lucrări | ă 
Sinteza substanțelor cu acțiune analgezică. Ech ee 
Ditienilbutenil-aminele de tipul (XLIII) sînt com 
ca acţiune analgezică (R,=R»= CH, sau CH; sa 
nică) [26]: dă $ zi i 


parabile cu metadona 
5 sau 0 grupă pirolidi- 


= 
P EE 
GER = 
Zement $ VA ee 
Ls CH, 2 
a CH,CH,NEt, 
XLII XLIV 


Ca şi în cazurile precedente, unul dintre enantiomeri (aici dextro) este 
mai activ decit celălalt. 

În sfîrşit, mai merită să fie menţionată o clasă recent descoperită de 
substanţe cu acțiune puternic analgezică, derivați de 2-benzil-5-nitro- 
imidazol [27]. Cel mai activ este etonitazenul (XLIV, R=0CH;), care la 
animale, prezintă o activitate de circa 1000 ori mai mare decît morfina: 
produce, însă, o depresiune respiratorie mare și prezintă o puternică ten- 
dinţă de a da adicţie. Cînd ROCHA, aceste efecte secundare aproape 
dispar, dar ai activitatea analgezică este numai de zece ori mai mare 
decît a morfinei. 


3. Relaţii între structura chimică şi acţiunea analgezică 


Prin examinarea unui număr imens de compuşi cu acțiune analsezică 
de tip morfinic s-a ajuns la unele concluzii cu privire la caracteristicile 
structurale pe care le posedă acești compuși [28]: 

a) Un atom de azot terțiar, la care s-a presupus că este necesară 
o grupă metil legată de acest atom de azot; într-adevăr, toți nor-deri- 
vaţii (în seria morfinei, petidinei, metadonei și altora) sînt analgezice 
slabe. Dar un substituent de trei atomi de carbon (alil, propil) este optim 
pentru activitatea „antimorfinică“ (alilnormortina), pe cînd grupele amil 
sau hexil pot înlocui în mod echivalent grupa metil, iar SE 
după cum s-a văzut (pag. 101), produce o creştere remarcabilă a activi 
analgezice. 

i Un atom de carbon central care să nu fie legat de un Notă de 
hidrogen. S-a crezut In) că este necesar un atom de garbon came an 
însă activitatea analgezică a esterilor „inversați“ ai petidinei, de tip 


H 
E 


DERIVAȚI Ar PIRAZOLONEI 
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a are (XXVI), în care una din vale 
este legată de oxigen scesitat ifi P 2 
o d CS déi a E Kee a acestei, reguli. 

£ a izosterică cu fenilul, legată de atomul 
de carbon central, această condiţie pare să nu aibă excepţii 

d) O catenă de doi atomi de carbon care separă at de azot d 
carbonul central, este asociată cu o activitate maximă, Gg 

: O excepţie la aceste reguli o constitue derivații benzimidazolului 
(XLIV) în care lipsește atomul de carbon central despărţit prin doi atomi 
de carbon de azotul terțiar și care totuși prezintă cea mai puternică 
acţiune analgezică întilnită (se poate însă considera unul din atomii ine- 
lului aromatic ca atom de carbon central și deci şi această clasă s-ar 
conforma regulilor menţionate). 

O problemă importantă pe care cercetările în clasa analgezicelor se 
străduiesc s-o rezolve este în special aceea de a separa acţiunea anal- 
gezică de cea narcotică. Nu este important de a găsi un medicament de 
n ori mai activ decît morfina, ci un medicament care să aibă calitățile 
acesteia și care să prezinte cît mai puţine efecte secundare. Nici unul 
dintre medicamentele cunoscute pînă acum nu îndeplineşte această con- 
diţie. Privitor la proprietăţile analgezice și narcotice ale substanțelor și 
la modul lor de acţiune v. [29]. 


nțele atomului de carbon central 


III. MEDICAMENTE ANALGEZICE-ANTITERMICE 


A. DERIVAȚI AI PIRAZOLONEI 


Istoricul descoperirii celui dintii antipiretic de sinteză este legat de 
un produs natural, alcaloidul chinina. Introdusă în Europa încă din seco- 
lul al XVII-lea, pentru combaterea febrei paludice, chinina a fost între- 
buinţată apoi ca antipiretic general, fiind multă vreme singurul medi- 
cament antipiretic cunoscut (v. cap. XX). La sfîrşitul secolului al XIX-lea, 
structura, chininei nu fusese încă stabilită. Deoarece prin descompunerea 
termică a chininei se obţine chinolină, s-a crezut că se vor putea sintetiza 
combinaţii cu structură chinolinică, mai simple decît chinina, care să aibă 
însușiri antipiretice. Cercetarea în acest domeniu a fost mult stimulată 
și de faptul că chinina era greu de procurat. SES 

Sinteza chinolinei, realizată de Skraup (1880), punea la See 
metodă comodă pentru obţinerea derivaţilor chinolinei; marele SN $ 
combinaţii de acest tip, sintetizate către sfîrşitul secolului al Ee SN a 
mai prezintă astăzi decît un interes istoric.. Aceste străduințe a A E 
în mod neașteptat, la descoperirea unei clase de ee à 
reia îi aparțin unele dintre cele mai bune medicamente an Ka 


8 — Medicamente de sinteză 
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În 1880, E. Fischer realizează sinteza derivaților indolului, 


EC E rin în- 
călzirea fenilhidrazonelor aldehidelor şi cetonelor 5 


alifatice cu clorură 


de zinc: 
CH, Wi 
Z CO- CH, CEGE P 
AN ESS WEN ës Il Se e iu agil 
| NH, LA N wa f 
NZA N NZA NAS 


XIV, &-Metilindol 


Elevul său L. Knorr (1883) utilizează în această condensare esterul 
acetilacetic, cu intenția de a obține un derivat al chinolinei, Din reacţie 
rezultă o substanță solidă, cristalizată, căreia Knorr i-a atribuit o struc- 
tură de tipul (XLVIII), conținînd sistemul ciclic, pe care l-a numit „chi- 
nizină“ [30]: t 


SCH Co CH NC | 
2 Z AJ KT 
ZS e e 
SH i VANI 
ROOC |l 
AV o 
XLVI, Fenilhidrazina XLVII, Ester acetilacetic XLVIII 


El însuşi, curînd după aceea, stabileşte că această structură nu este 
justă și că este vorba de o combinație heterociclică de un tip nou, desco- 
perind astfel nucleul pirazolului. ; . . 

Substanţa obţinută de Knorr era de fapt 1-fenil-3-metil-5-pirazolona 
(L). Însușirile sale antipiretice erau însă slabe, solubilitatea în apă mică 
și valoarea terapeutică nulă. Prin metilarea „acestui produs s-a SE 
un compus, ușor solubil în apă, cu puternice însușiri antipiretice şi anal- 
gezice, care a fost introdus în terapeutică sub numele de antipirină. 

Prin tratarea antipirinei cu azotit de sodiu şi acid clorhidric, Knorr 
a obţinut nitrozoantipirina, din care a preparat prin reducere aminoanti- 

irina (v. pag. 118). : Es 
Se KE SH A e EE morfinei există un atom de azot terpa eas 
poartă o grupă metil. De aceea s-a încercat (la sugestia farmaco dea 
Fihlene), dacă prin metilarea aminoantipirinei "nu s-ar putea he Een 
însușirile farmacologice ale acestei substanțe (uzinele Höchst). 2 ZC 
acesta s-a preparat dimetil-aminoantipirina sau piramîdonul (Sta pi tă 

Încercările farmacologice ay E? ge substanță are o acţ 

í i mai puternică decît antipirina. zi wg 27 
" GE See se fabrică astăzi, cu mici Cuza ate ale 
aceleași metode prin care au fost obţinute de către primii cerce . 


ANTIPIRINA 


l. Antipirina 


Antipirina (LI, Fenazonă Analgesină, 1-fenil-2 3 di i j 
Hoen Seel -âd- imetil-5-pirazolonă) 
A. 110—119, foart TK eg A ă), 
p- re 112%, foarte ușor solubilă în apă; a fost întrodusă în terapeutică 
Antipirina, fiind în același timp un medicament precum și materia 
primă pentru obținerea piramidonului, se fabrică în cantități mari. Reac- 
tile care stau la baza acestei sinteze sînt următoarele: 


SE NH, RACH, 
Z [| —CGH,OH 
H, OOC + HN —— C H,00C N tt 
XLVII | Es 
C,H; NH 
XLVI | 
C,H; 
XLIX 
ës C—CH, HG? CH, 
| || | | 
OSR N i O=C N-—CH, 
Zus J metilare S Yy 7 3 
| l 
C,H; CH5 
L, 1-Fenil-3-metil-5-pirazolonă LI, Antipirină 


Din fenilhidrazină şi ester acetilacetic se formează la rece fenilhidrazona este- 
rului acetilacetic (XLIX) care la încălzire elimină uşor etanol, trecînd în 1-fenil- 
3-metil-5-pirazolonă (L, fenilmetilpirazolona). Condensarea celor două componente 
se poate face prin încălzire directă (treptat pînă la reflux) în prezența unei mici 
cantități de etanol (30%, față de ester; rand. 90—95%). O simplificare a acestei 
| metode constă în condensarea directă a clorhidratului fenilhidrazinei cu ester 
acetilacetic, în prezenţa alcaliilor. Se evită în modul acesta separarea şi distilarea 
îenilhidrazinei menţionate mai sus [31]. 
Fenilmetilpirazolona se poate obţine însă şi direct din dicetenă prin conden- 
sarea acesteia cu fenilhidrazină, în benzen la fierbere [32]: 
HR, 
(CH,=C0); + HAN — NG —> | NC 
Dicetenă XLVI H,C— CO. 
L 


Fenilmetilpirazolona (p.t. 127°; p.f. 1919/17 mm) este un produs intermediar 
care se utilizează și la fabricarea unor coloranți (pirazolonici). 

Fenilmetilpirazolona prezintă un caz special de tautomerie, putind să resche: 
neze în trei forme diferite: o formă metilenică (a), iminică (b) sau fenolică (c) 
Forma iminică apare în antipirină și în piramidon: 

H,C C—CH; HC: C- CH, HCC- CH; 


= = NH HO—C N 
Ost? N [9) Sec EES 
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Esterul acetilacetic se obţine printr-o reacţie clasică de condensare de esteri 
din acetat de etil în prezența sodiului metalic sau, mai bine, a etoxidului de sodiu. 
Acesta din urmă se prepară în prealabil din etanol și sodiu metalic sau chiar din 
hidroxid de sodiu şi etanol prin distilarea azeotropă, cu benzen, a apei for- 
mate [33]. Esterul acetilaceţic se pune în libertate din sarea sa de sodiu prin tratare 
cu o soluţie diluată de acid sulfurie și se distilă sub presiune redusă: 


NaOEBt = + 
2 CH,COOC,H; a Sat ji ue EENEG 2, CH,COCH,COOC,H; 


o XLVII, Ester acetilacetic 


Se mai poate fabrica ester acetilacetic din dicetenă şi etanol în, prezenţa unui 
catalizator bazic, cum este trietilamina [34]: 


tz 


(CH,=C0); + C,H;OH > CH,COCH,COOC,H; 


XLVII 


Fenilhidrazina (XLVI) se obține, după metoda lui E. Fischer, prin reducerea 
anilinei diazotate. Această reducere se poate face cu o soluție de sulfit-bisulfit de 
sodiu (sau cu sulfit de sodiu, acid clorhidric şi zinc), încălzind la sfîrşit pînă la 
circa 90°. După concentrarea soluţiei şi tratare cu acid clorhidric se separă clor- 
hidratul de fenilhidrazină cristalizat. Baza, pusă în libertate cu alcalii, se extrage 
cu benzen și se distilă sub presiune redusă [35]. Fenilhidrazina este un lichid incolor, 
care se colorează repede în roșu-brun; p.f. 137—1380/10 mm. (rand. 85%). 


so, iH) 
> CH; —-N=N— SO,Na RE 


CH; NÆN]+C1- 


HO 
CH5; —NH—NH— SO,Na -ia CeHs—NH-—NH, + NaHSO, 
5 XLVI, Fenilhidrazină 


Antipirina (LI) se obține din fenilmetilpirazolonă prin tratare cu un agent 
de metilare. La început s-a utilizat iodura de metil, la care s-a renunțat din cauza 
costului ridicat al acestui reactiv. În tehnică se poate întrebuința clorura sau 
bromura de metil (p.f. —240, respectiv 4,5°) în mediu de alcool metilic; se lucrează 
în vase de presiune (la 100—120°). Utilizarea bromurii de metil pune problema 
recuperării bromului, pe lîngă faptul că pericolul toxicității este mare. Unul dintre 
cei mai obișnuiți agenți de alchilare este dimetilsulfatul (p.f. 188°), cu care se 
poate lucra la presiunea ordinară. Prezintă însă dezavantajul de a fi foarte toxic. 
Esterii acizilor arilsulfonici, ca de exemplu esterul metilic al acidului benzensulfonic 
(LII) sau al acidului p-toluensulfonic, se utilizează adeseori [36] prin faptul că se 
prepară şi se mînuiesc ușor: 


CISO,H j CH,OH 


Defi ———> Gefier BOl "sc Cl BOCH 


Lt 


Antipirina, obținută prin oricare dintre aceste metode, se extrage din Amoi 
alcalin cu benzen, clorbenzen sau dicloretan, care se recuperează prin disti ar 
Purificarea se realizează prin cristalizări repetate din cantități mici de apă (so e 
bilitate mare) sau din alcool, utilizîndu-se uneori și distilarea sub presiune redus 
cînd produsul obținut este foarte impur. 


AMINOFENAZONA (PIRAMIDONUL) 
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Un număr mare de brevete propun divers 
nu au găsit însă utilizare practică, deoarece pro 
preparat şi mai costisitori. 

interesantă pentru dovedirea structurii este sinteza di ă di 
(formulat enolic) şi metilfenilhidrazină simetrică [30]: Se 

HCC- CH, 


e alte sinteze ale antipirinei care 
duşii intermediari sint mai greu de 


ester acetilacetie 


| | e 
H,C,00C OH a 
—H,0, —C,H,OH Ost 

NH-CH, + 0= NCH, 

F N N A 

HN | 
| C,H; 
C.H; 
LI 


Antipirina, cu toate că a fost introdusă la început ca antipiretic, este 
utilizată mai mult ca analgezic (0,8—0,6 g) find o componentă întilnită 
în diverse preparate, ca de exemplu: citrat de cafeină-antipirină (mig- 
renină). Favorizează coagularea sîngelui; soluțiile apoase concentrate (10— 
40%) sînt eficace în tratamentul local al hemoragiilor gingivale şi epis- 
taxis-ului. 

Salipirina (Saldoren*, salicilat de antipirină) este o sare obţinută prin 
ușoara încălzire a unor cantităţi echivalente de acid salicilic şi antipirină 
în alcool. Se prescrie în tratamentul sciaticei, reumatismului şi a altor 
afecțiuni similare. În acelaşi timp se foloseşte şi acetopirina (acetilsalici- 
lat de antipirină). t 


2. Aminofenazona (piramidonul) 


Aminofenazona (LV, Piramidon, Doran", Amidopirin, Aminopirină, 
Novamidon, 1-fenil-2,3-dimetil-4-dimetilamino-5-pirazolonă), p.t. 107—109, 
este în general cunoscută sub denumirea istorică „piramidon“. 

Sinteza piramidonului, pornind de la antipirină, parcurge următoarea 
schemă de reacţii, care se poate realiza după una dintre numeroasele 
variante propuse în literatura de specialitate: 


Bt CH; ON- CCE CH 
NaNO, o | | reducere 
=@ N=CH z > =e N—CH; 
9 AES H; Bac, E 
N N 
| | 
C.H; Gei: 
LI, Antipirină LII 
HAN tt CH; IRAN ta 
metilare NCH. 
OZON NCH E Dice ZNG d 
ji i 
| 
C,H; CHa 


LIV, Aminoantipirină LN, Piramidon 
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| Nitrozoantipirina (LIII) se obţine pr 
acidă, cu o soluţie de nitrit de sodiu, 1 
de culoare verde (caracteristică nitrozo-derivaţilor aromatici). Reducerea 
acesteia la aminoantipirină (LIV) se poate realiza în mai multe moduri: 
cu zinc şi acid acetic (sau cu un acid mineral) sau mai bine cu un ames- 
tec de sulfit-bisulfit de sodiu [37]. În unele procedee, aminoantipirina 
este separată prin extragere cu benzen; un produs prea impur poate fi 
purificat prin transformare într-o bază Schiff, prin tratare cu benzalde- 
hidă, din care după purificare, se pune în libertate baza prin hidroliză 
acidă. 

Aminoantipirina se metilează apoi cu bromură de metil în metanol 
la 80—120* (autoclavă). Se formează şi sarea cuaternară de amoniu 
corespunzătoare, care dă, însă, prin încălzire cu soluţie de amoniac, pira- 
midon; randamentele nu sînt satisfăcătoare. Aceleași dezavantaje le pre- 
zintă și dimetilsulfatul, cu care se poate lucra la presiunea obișnuită. 


Metilarea decurge în condiţii bune utilizînd formaldehidă în mediu 
reducător de acid formic [38]. După unele procedee se execută toate ope- 
rațiile într-o singură etapă, și anume se trâtează nitrozoantipirina, chiar 
în mediul în care a fost obţinută, cu soluţie de bisulfit de sodiu; se for- 
mează sulfaminoantipirina, care se metilează direct cu formaldehidă și 
acid formic în soluţie apoasă de hidroxid de sodiu prin încălzire la pre- 
siune normală (100—105*) (R = restul antipirinei): 


in tratarea antipirinei, în soluţie 
a rece. Precipită nitrozoantipirina 


HSO,Na CH.O + HCOOH 
R—NO eh R—NH-—SO,Na ————— 


> R—N(CH 
SS (CR 


NaOH 


Această metodă este aplicată și pentru metilarea altor amine [39]: 


2CH,0 


CH CH,CH,NH, > C,H;CH,CH, N(CH): + 2H,O + 2002 


2HCOOH 


Piramidonul astfel format se extrage cu benzen şi se purifică, după 
distilarea benzenului, prin recristalizare din etanol sau din alcool izo- 
propilic (randament față de fenilmetilpirazolonă 75%). 

Această metodă de metilare este, în general, cea aplicată în industrie, 
fiind simplă și conducînd la randamente cantitative. 


Metodele care utilizează acidul cloracetic sau care pornesc de la bromantipirină 
[40] au prezentat interes la început, cînd metilarea aminoantipirinei se făcea în 
condiţii nesatisfăcătoare. 


Piramidonul este unul dintre cele mai utilizate medicamente ca anal- 
gezic şi antitermic fie ca atare, fie asociat cu alte medicamente, (barbi- 
turice, codeină, cafeină etc.) sub forma de diverse preparate Ee 
gice). Doza obișnuită este 0,3—1 g/zi, dar în unele cazuri, cum este ret 
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matismul poliarticular, ea poate fi mărită. Poate : 
penie; la un tratament mai îndelungat se face un Se 

O sare a piramidonului cu acidul 8-hidroxichinolin-sulfonic (acalore, 
antigermin) în care sînt îmbinate proprietăţile antitermice și bactericide 
ale ambelor substanţe, este folosită în tratamentul gripei, stărilor fe- 
brile etc. e 

În afară de piramidon, dintre derivații aminoantipirinei au mai găsit 
utilizare practică următorii: 

Melubrina (LVI, Amizol, aminoantipirin-metansulfonat de sodiu); 
p.t. 231—233* (descomp.). Se obţine din aminoantipirină prin tratare cu 
aldehidă formică şi bisulfit de sodiu la cald [41a]: 


HAN Get CH, CH(OH)SO.Na NaO SCH ,HN— C=C CH,  (CH,),S0, 
—— 


| l GER | 
O=c N-—CH e fe N—CH. 
ANZ > NN 3 
| | 
Gel: C,H; 
LIV LVI, Melubrină 
CH; 
| 
NaO.SCH,N—C CH, 


O=C N— CH, 
Nyoh 
l 
C,H; 
LVII, Algocalmin 


Melubrina are o toxicitate redusă și prezintă avantajul de a fi mai 
solubilă în apă decît piramidonul, permițînd astfel o administrare paren- 
terală. Se utilizează în stările febrile sau dureroase, ca antitermic și 
analgezic. 

Algocalminul* (LVII, Novalgina, Metamizol) este derivatul N-metilat 
al melubrinei. 

Algocalminul este unul dintre cele mai utilizate medicamente din 
această serie, datorită atit acţiunii sale analgezice bune (de aproximativ 
două ori mai puternică decît piramidonul), cît şi toxicității reduse. Pe 
lîngă aceasta, algocalminul este ușor solubil în apă, dînd soluţii neutre, 
care pot fi administrate parenteral. E 

Se poate obţine prin metilarea melubrinei sau invers, metilînd intù 
antipirina şi tratarea metilaminoantipirinei cu formaldehidă şi soluţie de 
bisulfit de sodiu [41b]. 


În scopul de a găsi substanţe cu acţiune antiinflamatorie şi analgezică 
mai bună, utile în tratamentul stărilor reumatice, s-au studiat diferiți 
derivați pirazolonici. Unii dintre derivații 4-alchilaţi ai antipirinei pre 
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zintă proprietăţi similare piramidonului, Astfel propifenazona (LVIIIa 
4-izopropilantipirina), în care grupa dimetilamino din antipirină este în- 
locuită prin izopropil, este utilizată ca analgezic și antitermic în diferite 
preparate farmaceutice (de ex. soridonul care mai conţine fenacetină 
sedormid sau persedonă și cafeină). Izopropilantipirina se obține dacă se 
înlocuieşte esterul acetilacetic din sinteza antipirinei cu ester izopropil- 
acetilacetic [43]. 


R=—C C—CH, a) Propifenazonă R = (CH3), CH — 
FA la Va 
RE | 
da, b) Tarugan R = Defi N—CH,— 
LVII O / 
f Nj concn, conn- 


c) Nicopironă R = 
SN/ 

Un derivat pirazolonic, substituit cu fenildimetilmorfolină (LVIIIb, 
tarugan), pare să aibă o putere analgezică și antiinflamatorie de două ori 
mai mare decît piramidonul [44a]. 

Nicopirona care conţine un rest de acid nicotinic despărţit de amino- 
antipirină printr-un rest de glicocol pare a da rezultate bune în bolile 
reumatice; clorhidratul său ușor solubil în apă, poate fi administrat paren- 
teral [42, 44b]. 

Folosind în locul fenilhidrazinei, hidrazine cu substituenţi bazici, ca 
de ex. l-metilpiperidil-4-hidrazine, s-au obţinut o serie de pirazolone noi, 
al căror reprezentant mai important numit piperilona (LIX) pare să aibă, 
alături de însușirile analgezice, şi o acţiune spasmolitică puternică [44c1. 

H;C,— C—C- C,H; 


| 

ZN 

SS 
l 


CH, 
LIX, Piperilonă 


3. Pirazolidindione 


O serie analogă de compuși s-a obţinut prin condensarea hidrazinei 
simetric disubstituită, hidrazobenzenul, cu esteri malonici substituiți, 3 

Fenilbutazona* (LX, Butazolidină, 1,2-difenil-4-butilpirazolidin-3,3-dio- 
nă), p. t. 104%—106%, este principalul derivat al 3,5-dicetopirazolidinei, 
mult studiat în anii din urmă, 
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Fenilbutazona are o acţiune antipiretică inferioară 
însă poate realiza suprimarea durerilor în cazul artritei gut 
tei cronice evolutive și în alte afecţiuni reumatice similare (doza lă 
300—600 mg/zi). Un amestec în părţi egale cu piramidon este eA 
ca analgezic și antiinflamatoriu sub numele de irgapirină (alindor* 
Fenilbutazona este contraindicată în cazuri de decompensare SE 
edeme, ulcer gastric și alergie. ý 

Fenilbutazona se prepară prin condensarea hidrazobenzenului (inter- 
mediar al industriei coloranților, din care se obține benzidina) cu ester 
n-butilmalonic [45]: 


piramidonului, 
oase, poliartri- 


C,H —CH—COOR NaOEt ` HC,—HC C=0 
| + + | 
ROOC „N Sas Dt NCH 
NH T 
| 
C,H; C,H; 


LX, Fenilbutazonă 


Se poate face întîi condensarea hidrazobenzenului cu ester malonie 
(nealchilat) și apoi alchilarea cu bromură de butil a difenilpirazolidindio- 
nei astfel obţinute. 

Un analog al fenilbutazonei, sulfinpirazona în care radicalul butil 
este înlocuit prin fenilsulfonetil (CeH5SOCHCHə—) recent introdus, are 
proprietăți uricosurice și este recomandat în tratamentul gutei (doza ini- 
țială 200 mg/zi; apoi 400—800 mg/zi). 

Presupunîndu-se că toxicitatea marcată a fenilbutazonei se datorește 
faptului că este metabolizată în organism cu formare de anilină, s-a sin- 
tetizat un analog care conţine grupe carboxil în poziţia para a inelelor 
benzenice. Acest compus (LXI) ar da prin degradare acid p-aminobenzoic 
(netoxic); indicele terapeutic al substanţei (LXI) pare într-adevăr mai 
bun decît al fenilbutazonei [46a]. 


AC, HC C=0 za. EE 50) 
TAA AEN 
= E = EE N— —R 
(9) i Sa COOH a S 3 
HC—R, 
A ho en 
Ge |] S a) Rj = OH, R = H 
COOH 
LST LXII 


Printre produșii de metabolizare ai fenilbutazonei au fost identificaţi 
doi derivați hidroxilaţi (LXIIa și LXIIb) dintre care mal interesant P = 
LXIIa. După încercările farmacologice care au stabilit o acţiune 
inflamatorie bună, o toxicitate comparabilă cu a 


fenilbutazonei, însă o 
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acţiune gastrotropă mult mai slabă, com 
S b $ pusul LXIIa este încercat în cli- 
SC Sub numele de oxifenbutazon (tanderil) și pare să dea rezultate 
une în diferite afecțiuni reumatice (doza 4-5-10 mg/kg) [46b). 


B. ACIDUL SALICILIC ŞI DERIVAȚII SĂI 


care se descompune acest acid în fenol și bioxid de carbon (1853). Mai 
tirziu (1873) tot el face sinteza acidului salicilic din aceleași componente 
care se obțin la descompunerea sa. 


1. Acidul salicilic 


Acidul salicilic (LXIV, acid o-hidroxibenzoic), p.t. 158—161°, se pre- 
pară şi astăzi, cu mici modificări, după metoda preconizată de Kolbe, 
prin încălzirea fenoxidului de sodiu cu bioxid de carbon: 


ONa e OH 
| | 
PN A Ebon BAe 
Kee eck EST 
AIA ni Se 
LXIII LXIV, Acid salicilic 


Reacția decurge printr-o substituție electrofilă a bioxidului de carbon la ine- 
lul aromatic şi nu prin formarea intermediară a unui ester-sare în care s-ar produce 
apoi o transpoziție de la grupa funcțională la nucleu, cum se admitea după con- 
cepțiile vechi: 


Bet :0: ` (e 
| l m H E EE 
heat re Keo —( re 
NZ NZ EE 


Lucrînd la presiunea normală, temperatura la care se poate realiza 
reacţia este de 180—200%. În aceste condiţii, salicilatul de sodiu (LĂIII) 
format reacționează cu fenoxidul de sodiu prezent și trece în sarea diso- 


| 
| 
| 
d 


4 


dată a acidului salicilic. Se utilizează 
inițial, restul fiind antrenat cu bioxidul de carbon în e 
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astfel numai jumătate din fenolul 


ACE; 
es De ONa 
| 
Z A coona , 7 — COON 
a wl Aaa " LG 
NZ NA Kg 
LXIII 


Sinteza Kolbe, sub această formă, a fost modificată de Schmitt 
(1885) care lucrează cu fenoxid de sodiu, sub presiune de bioxid de car- 
bon, la temperatura de 120—140°; în aceste condiții nu mai rămine fenol 
nereacţionat. 

Dacă se folosește fenoxid de potasiu la 220%, se obţine acid p-hi- 
droxibenzoic (la 120” se formează cu precădere acid salicilic). 


În industrie se lucrează în autoclave prevăzute cu agitatoare speciale capabile 
să agite, să sfărime şi să pulverizeze bine fenoxidul de sodiu în timpul reacției. 
Fenoxidul de sodiu se prepară chiar în autoclavă, prin neutralizarea fenolului cu 
soluție de hidroxid de sodiu (de cea. 50%) evitîndu-se un exces de fenol, care în- 
greuiază uscarea fenoxidului, precum și excesul de hidroxid de sodiu care favo- 
rizează reacţiile de oxidare. Se evaporă apoi sub presiune redusă, pînă la uscarea 
completă a fenoxidului de sodiu (pînă la 180%). Carbonatarea se face prin intro- 
ducerea bioxidului de carbon peste fenoxidul de sodiu. În timpul adiţiei bioxidului 
de carbon, temperatura se menţine la 90—100, ridicîndu-se progresiv la sfîrşit 
(pînă la 140—170* şi 7—10 at). Sarea de sodiu a acidului salicilic obţinut se dizolvă 
în apă (această soluție poate fi purificată prin adăugare de cărbune și pulbere 
de zinc) şi se tratează cu acid sulfurie sau clorhidric diluat. Acidul salicilic se 
poate purifica, pentru scopuri farmaceutice, şi prin sublimare. 


Descoperirea acţiunii specifice a acidului salicilic asupra reumatis- 
mului articular (Stricker, 1876) a avut drept consecinţă o largă utilizare 
a acestui compus. Forma cea mai obișnuită de administrare este salicilatul 
de sodiu (reumacit*) care produce mai puţine tulburări gastrice. Sali- 
cilatul de sodiu este încă şi astăzi cel mai răspîndit medicament „anti- 
reumatic“ şi numai hormonii corticoizi îl concurează în mod favorabil 
(dozele zilnice pot ajunge la 10—12 g). Pentru a diminua fenomenele de 
iritație gastrică, salicilatul de sodiu se administrează ìn capsule kera- 
tinizate. S 

Acidul salicilic este un antiseptic puternic, împiedicînd SES E? 
dului pantotenie necesar vieţii microorganismelor. Pe această î i za 
bazează utilizarea lui la conservarea diferitelor materiale organica SN 
mentescibile şi putrescibile. Încorporat în diferite preparate s e Gre 
pentru tratamentul extern al unor afecţiuni dermatologice. Solut 
în colodiu servește ca agent keratolitic. 
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2. Derivați funcționali ai acidului salicilic 


Unii derivați funcționali ai acidului salicilic, preparaţi în sc > 
a evita inconvenientele menționate mai sus, rate eri calitati aaa 
mănătoare, dar cantitativ diferită. Ea depinde de viteza cu care se face 
hidroliza pentru a pune în libertate acidul salicilic, de solubilitatea în 
lipide și de alţi factori necunoscuţi. 

Se deosebesc două tipuri de esteri: 

E derivați acilaţi ai grupei OH fenolice (acidul acetilsalicilic, novas- 
pirina, şi diplosalul), care au un gust mai suportabil și o acţiune anti- 
piretică şi analgezică mai mare decît salicilatul de sodiu; 

___—— esteri alchilici ai grupei carboxilice, care pătrund repede prin 
piele (salicilatul de metil) și sînt indicaţi pentru uzul extern, şi esteri 
arilici care pun în libertate prin hidroliză un fenol și pot fi utilizați ca 
antiseptiei (salicilatul de fenil). 

Acidul acetilsalicilic (LXV, Aspirina), p.t. 134—136%, a fost introdus 
în terapeutică în 1899 sub denumirea de „aspirină“, încă și astăzi cea 
mai răspîndită. 

Acidul acetilsalicilic se fabrică prin acetilarea acidului salicilic cu 
anhidridă acetică (eventual în prezența unor mici cantităţi de acid sul- 


furic. 
(A eooa SE 7 "emm 
—OH ale 2 —OCOCH 
IZA N i 
LXIV, Acid salicilic LXV, Acid acetilsalicilic 


Se poate lucra în prezența benzenului, ligroinei sau acidului acetic, 
încălzind la 85—90* (randament circa 90%). Acetilarea acidului salicilic 
se poate face și cu cetenă [48]. ; 

Asptrina este astăzi cel mai utilizat dintre toate medicamentele de 
sinteză. Antipiretic și antinevralgic, se prescrie în tratamentul răcelii, al 
durerilor de cap, nevralgiilor musculare şi al altor afecţiuni înrudite. 
Poate să înlocuiască salicilatul de sodiu în utilizările sale. Prin blocarea 
grupei fenolice acţiunea iritantă a acidului salicilic este diminuată (doza 
ca analgezic și antipiretic 1—3 g; ca agent antireumatic 6—12 g/zi). 

Aspirina se întrebuinţează mult și asociată cu alte medicamente, unul 
dintre cele mai răspîndite preparate fiind aspirina-fenacetina cu adaos 
de cafeină, codeină sau alt medicament. Nu se poate afirma că în asemenea 
cazuri există un sinergism real, pentru că nici metodele de stabilit pu- 
terea analgezică nu pot înregistra micile deosebiri care ar exista între 

reparate. | 
EE este, în general, un medicament inofensiv şi ușor de KA 
nistrat; s-au făcut multe încercări de a prezenta acidul salicilic sub și A 
formă, mai mult din motive comerciale, dar niciun alt derivat nu a putu 


să îl înlocuiască. 


f 
f 
} 
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Dintre derivații funcționali ai grupei carboxil mai cunoscuţi sînt: 
Nalicilatul de metil (LXVI, esenţă de Wintergreen). izola din diferite 
uleiuri esenţiale (esenţa de Gaultheria proc 
de metil), se poate obţine și sintetic prin 
cu metanol în prezența acidului sulfuric. Se folosește în aplicaţii topice, 
în nevralgiile pielii și mușchilor. Are un miros foarte pătrunzător, ne- 
lăcut. 
| EE (LXVII, salicilat de fenil), p.t. 42 
zirea acidului salicilic la 220—230*, cînd o part 
în fenol care reacţionează cu acidul salicilic (în această reacţie se for- 
mează şi xantonă, LXVIII). Se obţine însă mai bine prin tratarea celor 
două componente cu oxiclorură de fosfor [49]. Salolul a fost preconizat 
ca antiseptic intestinal („principiul salolului“, Mencki 1886), considerîn- 
du-se că prin hidroliza lui în mediul bazic din intestin, se pun în libertate 
fenol şi acid salicilic cu însușiri „antiseptice. Hidroliza Însă este lentă 
şi fenolul se absoarbe repede încît acțiunea bactericidă este slabă. Se 
utilizează la învelirea pilulelor care trebuie să treacă nemodificate prin 
stomac (mediu acid) ai să elibereze conţinutul lor în intestin. 


umbens conţine 90% salicilat 
esterificarea acidului salicilic 


se poate obține prin încăl- 
e din acesta se descompune 


o 
|| 
ZN _coon poa, Zi N COOC, e Dei Sr N 
l Ion +608 e? | loa E 
SA LXVII, Salol LXVII, Santonă 
| 230°(—CO, —H,0) $ 


Salicilamida* (LXIX, Salamid), p.t. 138—140°, are acțiune SE 
antipiretică și antiinflamatorie comparabile cu ale Epirinei es Se 
poate înlocui în toate utilizările sale; de asemenea poate înlocui 
de sodiu. Dozele sînt aceleași ca în cazul aspirinei. 


AN > a OO Ea SS SCH e 

ës ——_- 

SIA SA 
LXVI, Salicilat de metil LXIX, Salicilamidă 


ə A i icilatu- 
Salicilamida se prepară prin acţiunea amoniacului asupra sali 
lui de metil (LXVI) [50]. 


3. Derivați substituiți în nucleu ai acidului salicilic 


ivati i inosalicilic 
Cel mai important dintre Acesti ilie este acidul p-amin 
va fi vorba în cap. XXIL. — RE E TR 
PAD eg til de subliniat că izomerii eer base 
droxibenzoic și p-hidroxibenzoic, nu au acţiu 
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Acest lucru era cunoscut de mult și e 
farmacologică specifică apare numai cînd e 
găsesc în poziţia orto. 

Acidul gentisic (LXX, acid 2,9-dihidroxibenzoic) p.t. 205°, apare în 
cantităţi foarte mici în urină, în urma administrării acidului salicilic. 
S-a emis ipoteza că acest metabolit ar fi compusul cu activitate anti- 
reumatică specifică, ceea ce a determinat experimentarea sa clinică. 
Gentisatul de sodiu are o acţiune comparabilă cu a aspirinei asupra reu- 
matismului poliarticular, cu deosebirea că este mai bine suportat. Dozele 
necesare sint egale sau mai mari decît cele de acid salicilic, 


Acidul gentisic poate fi preparat prin hidroliza acidului 5-bromsalicilic 
(obţinut prin tratarea acidului salicilic cu brom) cu o soluție de hidroxid 
de sodiu, în prezenţa pulberii de cupru, la 140—150*, sau prin carbo- 
natarea hidrochinonei [51]: 


-a tras concluzia că acţiunea 
ele două grupe funcţionale se 


COOH WEE 
| OH OH OH 
Een, Er 
— SCH 
ON Cu, 140°—150 AN o N 
LXX, Acid gentisic Hidrochinonă 


Acidul gentisic conţine una din grupele hidroxil în poziția orto față 
de grupa carboxil, ca și acidul salicilic. S-a sugerat că acţiunea reumatică 
ar fi asociată cu posibilitatea formării legăturilor de hidrogen intra- 
moleculare (legături chelatice; acest efect steric se manifestă prin faptul 
că acidul salicilic este un acid de 17 ori mai tare decît acidul benzoic). 


HO-— e= EE 
H KS H H 
(4 N HO A " OH L | Be | 
Ss KÉ SA 
LXIV, Acid salicilic LXXI, Acid y-rezorcilic 


ă i ică tea fi mărită prin 

S-a cercetat dacă acţiunea terapeutică nu ar putea D 

accentuarea acestui efect. Într-adevăr, s-a constatat că acidul Ee 

(LXXI), în care ambele poziţii orto ale acidului benzoic sînt ocupate E 

grupe OH şi în care este deci posibilă formarea a două legături, gate, š 

cca. zece ori mai activ decît acidul salicilic. Toxicitatea creşte însă paratei, 
7 A, a DE D “Lt D 52]. 

a încît nu se pot utiliza cantităţi mari I TE A 

S Metopina (LXXII, acid p-metoxiacetilsalicilic), p.t. 120—121°, se deo 
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sebește de aspirină printr-o grupă metoxil suplimentară. Pa aa 
acţiune antipiretică bună [53]. „ are sa aibă 


COOH 
| COOH 
Z N —ococa, 
||] AN LOR 
Sei mooc—k_ | 
NA 
OCH, 
LXXII, Metopină LXXIIİ 


Acidul 4-hidroziizoftalic (LXXIII), un produs secundar la sinteza aci- 
dului salicilic, are acțiune analgezică slabă. 


C. DERIVAȚI AI p-AMINOFENOLULUI 


Descoperirea întîmplătoare a însușirilor antipiretice şi analgezice ale 
acetanilidei (prin prescrierea ei în locul antipirinei, într-un spital din 
Strassburg) stă la baza introducerii derivaţilor anilinei în terapeutică 
(Cahn și Hepp, 1887). 

Anilina, CgH5NHo este un toxic puternic al sîngelui; ea distruge 
hemoglobina prin formare de methemoglobină (cu fer trivalent), mani- 
festîndu-se prin cianoză și acțiune depresivă asupra sistemului nervos 
central. Vaporii de anilină provoacă anemie, tulburări nervoase și gastro- 
intestinale. Derivaţii săi N-alchilaţi, de exemplu dimetilanilina, au cali- 
tativ același efect, dar cantitativ mai redus. 

Prin acilarea anilinei se obţin derivați cu o toxicitate mai redusă, 
care păstrează însă însuşirile antipiretice ale anilinei. Astfel, acetanilida 
C6H;NHCOCH; (antifebrina), a fost mult utilizată ca antipiretic şi anti- 
nevralgic. Totuși, și ea produce fenomene toxice; de aceea, folosirea ei în 
terapeutică a fost părăsită. A 

Urmărindu-se produsele metabolismului anilinei în organismul ani- 
mal, s-a constatat că ea se oxidează, între altele, în p-aminofenol (Miller, 
1887), care se elimină după conjugare cu acid glucuronic (detoxifiere). S-a 
sugerat utilizarea directă a acestui compus (fireşte, după ce s-a constatat 
că este activ) pentru a dispensa organismul de a mai face această transfor- 
mare. (Principiul acesta este adeseori aplicat în sinteza medicamentelor; 
un exemplu a fost menționat în cazul acidului gentisic). ER 

p-Aminofenolul prezintă o toxicitate mai mică dar similară cu aceea 
a anilinei; de aceea s-au studiat numeroși Ge ai săi obţinuţi prin 

ă f iuni i toxică. 
blocarea celor două funcțiuni cu acțiune p.t. 134—136., 


į XVI, acetofenetidină, p-etoxiacetanilidă), A 
KEE Í É de obicei asociat cu alte medi- 


ină, chinină) şi cu cafeină. 


se utilizează ca antipiretic şi antinevralgic, de 
camente cu acțiune similară (piramidon, aspir 
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Un tratament mai 

ent mai lung poate pr j 

pare Së A e di SCH Be toxice (agranulocitoză: se 
S ace Ste determinată de unele i ități 

care Ce Gleck în special p-eloracetanilidă). e ciur 

Ee x Goes fenacetinei există mai multe procedee, a căror 

Ee IS i egati de alegerea intermediarilor, comuni mai multor fabri- 
21. poate porni de la clorbenzen, fenol sau anilină [54]. 


OH OH 


E: A (CH) S0, 
s 2 OCH, Wës oa, 
| N ZN e 
H TEZ. e: 
NO, SST Z, WW Geh? 
o o e Ki 
| | De 
5 Z Con NO, NE, NHCOCH 
s > — 4 ) "aen en LXXV LXXVI ` 
p-Nitrofenetol p-Penetidină Penacetină 
IP AVA i 
| 
NO, 


Cel dintii procedeu industrial pentru fabricarea fenacetinei a fost 
realizat din motive economice (1887). În industria coloranților se prepara 
o-nitrofenol, necesar fabricării unor coloranţi azoici pe bază de dianisi- 
dină. După cum se știe, la nitrarea fenolului se obține un amestec, aproape 
în părți egale, de o- şi p-nitrofenol. Pentru acest din urmă produs nu se 
găsise încă nici o utilizare industrială, așa încît rămînea ca un subpro- 
dus de fabricaţie. Cercetările în acest sens au dus la utilizarea sa pentru 
sinteza fenacetinei. 

După vechiul procedeu, p-nitrofenolul se alchilează cu clorură de etil 
la 4—5 at şi 100”—120* [55] sau cu dietilsultat la presiunea ordinară, în 
ambele cazuri în prezența alcaliilor. Se obține astfel p-nitrofenetolul 
(LXXIV). i 

Mai importantă din punct de vedere tehnic este metoda care porneşte 
de la clorbenzen, deoarece materia primă este mai ieftină. Transformarea 
p-nitroclorbenzenului în p-nitrofenetol (LXXIV) se face prin tratare cu 
alcool şi hidroxid de potasiu. În aceste condiții se obţine însă un randa- 
ment mic în nitrofenetol. Prin adăugarea de sulfit de potasiu se ajunge 
la randamente foarte bune, totuși durata reacției este de 72 ore [55]. Prin 
utilizarea unor catalizatori, de exemplu, săruri de cupru şi glicerină [56] 
bioxid de mangan sau oxid de cobalt [57], se reduce timpul de reacție la 
10—15 ore și se poate lucra cu hidroxid de sodiu în loc de hidroxid de 
potasiu. O variantă constă în hidroliza alcalică a p-nitroclorbenzenului în 
p-nitrofenol și tratarea acestuia cu clorură de metil, 
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p-Nitrofenetolul se reduce cu sulfură de so 
acid, iar p-fenetidina obţinută se acetilează prin încălzire cu acid aceti 

Toxicitatea destul de marcată și solubilitatea redusă a fenacetinei iN 
determinat sinteza altor derivați acilaţi ai fenetidinei, ca lactofenina 
(LXXVII, lactilfenetidina) și fenocolul (LXXVIII, glicocolfenetidină) sau 
derivați funcționali ai grupei fenolice cum este salofenul (LXXIX este- 
rul acidului salicilic cu p-hidroxiacetanilidă). í 


diu sau cu fer în mediu 


OCH "rn ooc-Z X 
| = 
N N SA 
a) E (a ae a, 
NA Ka N 
NHCOCHOHCH, NHCOCH,NH, NHCOCH, 
LXXVII, Lactofenină LXXVIII, Fenocol LXXIX, Salofen 


Proprietăţile farmacologice ale acestor substanţe sînt foarte asemănă- 
taore celor ale fenacetinei; ele nu au putut concura cu aceasta. 


D. MEDICAMENTE LEGATE DE FABRICAREA FENACETINEI 


Guaiacolul (LXXX), eterul monometilic al pirocatechinei) p.t. 28%; 
p.f. 203%, se găseşte în rășina de guaiac și în creozot. Sinteza guaiacolului 
legată direct de fabricarea fenacetinei, se poate face în principiu pe două 
căi: fie pornind de la o-nitroclorbenzen, fie de la o-nitrofenol: 


OCH, OCH, OCH, 
L z NaOH | | 
e "an CEI] we "an 1) diazotare pe Non 
OH i NZ f 2) hidroliză AZ 
ZNC SECH LXXX, Guaiacol 
| 2 V 
K S CHOH 


După cum s-a văzut, aceste două materii prime se obțin, alături de izomerii 
para, la fabricarea fenacetinei. În cazul în care se utilizează o-nitroclorbenzen, se 
înlocuieşte atomul de halogen cu grupa metoxil prin încălzire cu alcool meula Ze 
hidroxid de sodiu, la 1209, (autoclavă, 2—4 at) şi se obține astfel o-nitroanis sia 
Acest din urmă produs se poate obţine şi din o-nitrofenol, prin alchilare, de exem, ` 
cu clorură de metil. După reducerea o-nitroanisolului cu fer şi acid clorhidric se 
obține o-anisidina, care prin diazotare și hidroliză dă guaiacol [54]. VE 

Guaiacolul a fost mult întrebuințat în mod empiric în tratamentul tuben yE 
zel, fără ca rezultatele obținute să îndreptățească aceasta. Guaiacolul are slabe 
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EE ȘI antipiretice, precum şi o slabă putere antiseptică. Este un expecto- 

nt stimulant, utilizat ca atare sau sub forma unor derivați în diferite preparate 
(siropuri, prafuri de tuse etc.), remarcindu-se printr-un gust neplăcut. Esterii săi 
au un gust mai acceptabil şi sînt mai puțin iritanţi decît guaiacolul (de exemplu 
esterii cu acid salicilic, cinamic, valerianic). Cel dintii ester utilizat în terapeutică 
a fost carbonatul de guaiacol sau duotalul preparat prin acţiunea fosgenului asupra 
Buiacolului. Sarea de potasiu a acidului  guiacolsulfonie (sulfogaiacol. acid 4- 
hidroxi-3-metoxibenzensultonic) este utilizată în stările inflamatorii ale căilor respi- 
ratorii, sub numele de tiocol. 


E. DERIVAȚI AI CHINOLINEI 


Mulţi dintre derivații chinolinei prezintă proprietăţi farmacologice 
interesante constituind o serie de medicamente valoroase (v. anestezice 
locale, antimalarice, antiseptice). S-au sintetizat numeroase substanţe cu 


în general neinsemnată; o excepţie o reprezintă acidul 2-fenilchinolin-4- 
carboxilic, introdus în terapeutică datorită însușirii sale de a înlesni eli- 
minarea acidului uric din organism (Nicolaier și Dohrn, 1908). Astăzi se 
folosește din ce în ce mai puțin din cauza toxicității sale. 

Cincofenul (LXXXII, Atofan, acid 2-fenilchinolin-4-carboxilic), p.t. 
214—216%, se aseamănă cu salicilaţii ca acţiune farmacologică, deosebin- 
du-se de aceștia prin efectul uricosuric accentuat. Totuși, utilizarea sa este 
redusă din cauza toxicității pronunţate (tulburări hepatice în special). Se 
prescrie mai ales în tratamentul guiei (podagră) caracterizată prin depu- 
nerea acidului uric la încheieturi (în același scop se folosesc și unele săruri 


COOH COOH COOH 
| 
AN CO Se SA RANYIN 
(3) cr Ni ate E] “oil ovi Wer 
SSZA ZA Wi mes 
DOE H 
LXXXI, Dihidrocincofen LXXXII, Cincofen 


O altă sinteză a cincofenului, prin care se obţin randamente mai bune 
(95%), constă în condensarea isatinei (LXXXIII) cu acetofenonă în pre- 
zența alcaliilor (o modificare a sintezei Friedländer, în care se condensează 
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o-aminobenzaldehida cu o combinaţie carbonilică, pentru a obţine deri 
vaţi ai chinolinei) [59]. = 


Soos: COOH 
Ko CH, | 
Z Z | N/N 
GG SESCH HO AA 4+ Gelz | N | 
> CH 
NN 6 
VALA; WATS Ke 
x 2 
LXXXIII Acid isatinic LXXXII, Cincofen 


Încercările de a reduce toxicitatea cincofenului prin transformarea lui 
în diferiţi derivați au dus la introducerea unora dintre aceștia în clinică: 
neocincofenul (LXXXIV), atochinolul (LXXXV), novatofanul (ester me- 
tilic). În general, esterii aceștia par să aibă mai puţine efecte toxice decit 
cincofenul. 


(Vocea (goe era EE 
COOH 
ice ca (Xe 
SE = = —0H 
SPAS o Ai ^n ae 
LXXXIV, Neocincofen LXXXV, Atochinol LXXXVI,  Hexofan 


Prin sintetizarea şi cercetarea unui mare număr de derivați și analogi 
ai cincofenului s-a ajuns la următoarele concluzii: , 

Prezenţa unui rest fenil în nucleul piridinic pare indispensabilă. 
Poziţia acestuia este de asemenea hotărîtoare; prin inversarea poziţiei 
celor doi substituenţi (CgH şi COOH) se ajunge la un produs inactiv. 
Grupa fenil poate fi înlocuită cu un rest de acid salicilic ca în hexofan 
(LXXXVI). 

Introducerea altor substituenți în inelul piridinic alături de restul 
fenil (de ex. OH, NHs, CH, Ces produce o mare scădere a activităţii. 
Grupa CH; nu are nici o influenţă. 

Colchicina, un alcaloid (v. cap. XXIV), poate fi utilizată pentru elimi- 
narea crizelor acute de gută; în asemenea cazuri, acidul salicilic nu este 
decît rareori eficace, iar cincofenul, în dozele necesare, este toxic. 


IV. ALTE MEDICAMENTE ANTIREUMATICE 


Poliartrita cronică evolutivă este o maladie inflamatorie a ţesutu- 
rilor conjunctive. Cauza ei nu se cunoaşte încă şi deci nu există un trata- 
ment etiologic (și din nefericire, nici curativ), ci numai unul paleativ care 
urmăreşte suprimarea durerilor, a inflamaţiilor şi a imobilizării articula- 
țiilor. 
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Tratamentul de bază îl constituie „salicilaţii“ 
aspirina sau o altă formă a acidului salicilic. 
aplică: 

— Antimalarice de sinteză de tipul clorochinei și hidroxiclorochinei, 
care poate fi uneori de folos (v. cap. XX). 

ia Crisoterapia, care poate fi eficace la începutul bolii. Printre com- 
puși cu aur mai utilizaţi în acest scop sint: aurotioglucoza (solganal), 
aurotioglicanid (lauron, auromercaptoacetanilida) şi aurotiomaleatul de 
sodiu (miocrisină). Aceste medicamente produc însă adeseori fenomene 
alergice sau chiar intoxicații mai grave. 

— Cortizonoterapia, care constituie tratamentul major pentru cazu- 
rile grave ce nu răspund la tratamentele anterioare. Utilizarea hormonilor 
corticoizi de tipul cortizonei și a derivaţilor săi (v. cap. XVIII) reprezintă 
un progres remarcabil în tratamentul bolilor reumatice. 

Cercetările recente pentru a găsi medicamente cu acţiune antiinfla- 
matoare puternică, lipsită de efectele secundare ale corticosteroizilor au 
dus la sinteza unor compuși nesteroizi, experimentați cu succes în trata- 
mentul artritelor. Este vorba de anumiţi derivați ai acidului antranilic 
(de tipul LXXXVII) şi ai indolului [30]. 


adică salicilatul de sodiu, 
Pe lîngă acestea, se mai 


Denumire R 
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i dintii, aci iclor-m-tolil)- ilic (CJ-583) s-a 
j ei dintîi, acidul N-(2,6-diclor-m-tolil) -antrani C 3 ` 
dovedi îi ramai activ ca agent antiinflamator decît aspirina şi fenilbuta 


„15 ori). d Es 
ST (LXXXVII, acid 1-(p-clorbenzoil)-5-metoxi-2-metil-3 
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indolil acetic) are proprietăţi antiinflamatorii. antivireti i : 
(50—200 mg/zi): e antipiretice şi analgezice 


pen: X — CHCOOH 
NAET, 
| SE 
CO A N ci 
SE 


LXXXVIII, Indometacină 


V. MEDICAMENTE ANTITUSIVE 


Din marea grupă a medicamentelor cu acțiune depresivă asupra siste- 
mului nervos central fac parte și medicamentele antitusive. Spre deosebire 
de alte medicamente din această categorie (anestezice generale, sedative, 
hipnotice, neuroleptice) care exercită o acţiune inhibantă neselectivă asupra 
sistemului nervos central, antitusivele (ca și anticonvulsivantele) au o 
acţiune mai selectivă. 

Tusea este un act reflex care înlesnește eliminarea sputei și a altor 
materii iritante din căile respiratorii. Încă din timpurile cele mai vechi 
s-au folosit diferite expectorante, care favorizează eliminarea secreției şi 
exudatului din trahee, bronhii și plămîni. Se deosebesc: 

Expectorante sedative, reduc inflamaţia acută, măresc secreția de 
mucus protector și fac tusea mai rară şi mai eficientă. Din această cate- 
gorie fac parte o serie de săruri (carbonat de amoniu, acetat și citrat de 
potasiu sau sodiu, ioduri alcaline), ipeca, apomorfina, siropurile de acca- 
cia etc. 

Expectorantele stimulante, stimulează procesul de vindecare al mu- 
coasei respiratorii inflamate. Printre ele se numără creozotul şi guaiacolul 
(v. pag. 129), uleiul de terebentină, de ienuper, eucalipt, anis şi altele. 

Expectorantele anodine sau medicamentele antitusive, inhibă regiunea 
sistemului nervos central care controlează reflexul tusei. Inhibarea tusei este 
necesară cînd ea este iritantă și fără expectoraţie; tratamentul simptoma- 
tic al tusei este, fireşte, justificat numai cînd s-au luat măsuri pentru 
stabilirea etiologiei ei şi deci pentru aplicarea unui tratament raţional. 

În capitolul de faţă se vor descrie pe scurt aceste medicamente din 
urmă, la a căror dezvoltare chimia de sinteză a contribuit mult, în ulti- 
mul timp. gita 

Se pot distinge mai multe grupe de medicamente antitusive. 
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l. Alcaloizii din opiu 


$ este substanțe reprezintă medicamentele clasice antitusive; ele 
Dorun în special alcaloizilor cu structură fenantrenică de tipul morfinei 
ȘI într-o masură mai mică, alcaloizilor cu structură izochinolinică 

Codeina (v. pag. 99) este cel mai mult folosit dintre toate medicamen- 
tele antitusive, Dintre eterii morfinei se mai folosesc în special următo- 
rii: etilmorfina, benzilmorfina şi folcodina (v. pag. 100). 

Noscapina (LXXXIX, Tusan*, Nectadon, Narcotină) este unul dintre 
alcaloizii din opiu a cărei activitate de tip morfinic este neînsemnată (de 
aceea s-a renunțat la vechea numire de narcotină). Potența antitusivă este 
egală cu a codeinei fără să aibă efectele secundare ale acesteia (15—30 mg 
de 3 ori pe zi). i 


AA 
mE ierde "ee 
wi AZ 
HCO o 
AA E D 
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Aen, 


LXXXIX, Noscapină 


2. Analogi de sinteză ai morfinei 


Substanțele din această grupă, cu proprietăţi antitusive, au fost men- 
ționate în partea întîi a acestui capitol; dextrometorfanul (v. pag. 103) (+) 
-isometadona, (-)-propozijfenul (XLI), (+)-metadona (XXXV) şi nor- 
metadona (v. pag. 111). 

Spre deosebire de antipozii lor optici, ei au numai o slabă acţiune 
analgezică şi sînt antitusivi comparabili cu derivații morfinei. Este inte- 
resant de remarcat marea diferenţă care există între proprietăţile farmaco- 
logice ale antipozilor optici (v. şi pag. 110). Ta 

Morfina, derivații și analogii săi sînt medicamentele antitusive cele 
mai eficace dar prezintă dezavantajul de a fi narcotice precum şi alte 
reacții secundare nedorite, mai ales cînd sînt folosite pe perioade lungi 
de timp. În anii din urmă s-au depus multe străduinţe pentru a sintetiza 


MEDICAMENTE ANTITUSIVE 
EE 135 


AER E se ep 
substanţe antitusive care să aibă acţiune mai selectivă lipsite de efectel 
secundare ale medicamentelor anterioare (v. pag. 99) : GC 


În afară de clasa analgezicelor, medicamente capabile să suprime tu- 
sea se mai găsesc printre spasmolitice, antihistaminice şi anestezice 


3. Esteri bazici 


Primele încercări în seria compușilor antispastici au fost făcute 
asupra caramifenului (XC, v. pag. 137) al cărui clorhidrat este folosit în 
tratamentul simptomatic al parkinsonismului. O altă sare a acestui ester 
caramifen-etandisulfonatul se întrebuinţează ca antitusiv. 

Pentoxiverina (XCI) înrudită, conţine în catena bazică o grupă eter 
care determină o toxicitate mai redusă decît a caramifenului (v. ta- 
bela 5). 

Oxzeladina (XCIII, Peclamol) are o structură asemănătoare cu a 
pentoxiverinei dar cu inelul ciclopentanic deschis; se poate prepara din 
cianură de benzil, prin intermediul acidului dietilfenilacetic (XCII) în 
modul următor [62]: 


GI 1) (CICHACEI,),O 
Eta ERE NI A EE 
2 


2) HN(C:H;)a 
EC CH; BC CH, 
|] 
DC CH, EC GE, 
XCİI 


CEN — COOCH, CH,OCH,CH,N (C,H5)z 


HG CH, 


ES C 
XCIII, Oxeladină 


Dimetoxanatul (XCVII). se deosebeşte de fenotiazinele descrise în ca- 
pitolul precedent atît prin structura sa (ester bazic al unui acid fenotiazi- 
nic) cît si prin proprietăţile sale farmacologice (nu are activitate neurolep- 
tică sau antihistaminică şi nu potenţează  barbituricele). Sinteza sa se 
poate realiza pe următoarea cale: 


Z S Í S S 
e bet COCI, (a SCH e HOCH, CH,OCH,CH,N(CHy)a 100—110 S 
ANA E (toue SN wë XVI 
H 
COC 


XCIV, Penoţiazină XCV 
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Z E N 
100—110° PON 


sd A a] 


EE 


COO(CH,),O(CH,),N(CH,), 
XCVII, Dimetoxanaţ 


4. Alte medicamente antitusive 


O serie mult studiată este aceea a derivaţilor fenilpropilaminei căreia 
îi aparţin, în afară de antitusivele menţionate mai jos și unele medicamente 
antihistaminice. (v. pag. 293). Se observă pe de altă parte și o înrudire 


Clojedanolul (CI) poate fi sintetizat prin cohdensarea acetonitrilului 
cu o-clorbenzofenona (XCIX), reducerea catalitică a nitrilului (C) (cu 
Ni-Raney 60—70°: 80 at) şi metilarea aminei primare rezultate (nefor- 
mulată aici) cu formaldehidă în prezența Ni-Raney [65]. 


ZEIN Z X OH 
SS 1 CHEN NaNH, ANA 1) H,(Ni—R) A 
ZTN 7 ege 2) CH,O(H,/Ni-R) 
AVE A 
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A 
Ze 
EN e 
d 


CI, Clofedanol 


Benzonatatul (CV, v. tabela 5) este înrudit din punct de vedere struc- 
tural cu tetracaina (v. pag. 154), un anestezic local; se deosebește de 
aceasta prin faptul că grupa dimetilamino este înlocuită cu o catenă 
nonaetilenglicolică (are funcţiile ester-eter, dar nu este ester bazic de 
tipul celor precedenţi sau de tipul novocainei). og 

Anestezicele locale de acest tip au fost încercate pentru specificitatea 
lor destul de avansată faţă de receptorii sensoriali ai fibrelor nervoase 
autonome implicate în producerea tusei. S-a emis ipoteza că după Ke 
Da sistemică, benzonatatul ar avea un efect inhibant asupra aces! x 
structuri periferice în acelaşi mod în care ar acţiona aplicarea topic E 
unui anestezic local; catena polietilenglicolică ar determina o afini 2 Se 
mare, datorită proprietăţilor sale tensioactive. Totuși E ae 2 
nează și asupra sistemului nervos central astfel încît efectul antitusiv se 


datorește, în parte și acestei acțiuni [69]. 
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Tabela § 


AT cca a a S E A ua 


Denumire 


Formulă chimică 
(sare cu; p.t., °C) 


Biblio- 


Observații; doză grafie 


EE i, 


Caramifen 
(l-fenil-1-ciclopentan- 
carboxilat de dietil- 
aminoetil, etandisulfo- 
nat) 


Pentoxiverină 
(Carbetapentan, Toclas; 
l-fenil-l-ciclopentan- 
carboxilat de f-dietil- 
aminoetoxietil) 


Oxeladină (Peclamol a 
a-etil-a-fenil-butirat de 
B-dietilaminoetozietil) 


Dimetoxanat 
(fenotiazin-carboxilat de 
B-dimetilaminoetoxietil) 


Pipazetat (Selvigon; 
1,9-diaza-10-tiaantracen- 
9-carboxilat de piperi- 
dinoetoxietil) 


Clofedanol (Deti gon; 
1-fenil-1-o-clorfenil-3- 
-dimetilaminopropanol-1) 


Tusukal 
(1,1-difenil-2-piperidino- 
propanol-1) 


Peracon 
(d-isopropil-a(B-dimetil- 
aminopropil)-fenilaceto- 
nitril) 


Hen, „COOCH,CHN(C,Hs)a 
PN 
E (XC) 


(+ 1/» HO„SCH,CH,SO,H ; 115—116) 


Haten, COOCH, CH, OCH,CH,N (C,H) 
Z 


Es 


(XCI) 

(acid citric; 93) 
XCIII 
XCVII, 


(HCI; 161—163) 


s 
CAZ ee E (XCVIII) 


| 
AA ac Si 
EFN 


| 
CO,CH,CH,OCH,CH,—N 


SES 


(CI) (HCI; 190—191) 


(HCL; 196—197) (CII) 


C,H CN 
TIN CÊ CH,CHN(CH,)a 
(CH) CH l 
CH, 
(acid citric) (CIII) 


Antitusiv (anti- 
spastic slab) 
10—20 mg 


[61] 


Antitusiv (are 
și proprietăți 
antispastice și 
anest. locale) 
15—30 mg 


Antitusiv 
5—10 mg 


[62] 


Idem;25—50mg | [63] 
(componenta 
principală a si- 

ropului Cothera) 


Antitusiv (are 
şi proprietăți 
antispastice şi 
anest. locale) 


[64] 


Antitusiv (tuse | [65] 
de diferite etio- 
logii) 5—35 mg 


Similar codeinei | [66] 


Idem [67] 


ALTE MEDICAMENTE ANTITUSIVE 


Alte medicamente antitusive 


km ENEE 


Denumire 


Formulă chimică 
(sare cu; p.t., SCH 


Observaţii ; doză 


Biblio- 
grafie 


EE 


Caramifen 
(|-fenil-l-ciclopentan- 
carboxilat de dietil- 


aminoetil, etandisulfo- 
nat) 


Pentoxiverină 
(Carbetapentan, Toclas; 
l-fenil-l-ciclopentan- 
carboxilat de f-dietil- 
aminoetoxietil) 


Oxeladină (Peclamol; 
a-etil-a-fenil-butirat de 
B-dietilaminoetoxietil) 


Dimetoxanat 
(fenotiazin-carboxilat de 
6-dimetilaminoetoxietil) 


Pipazetat (Selvigon; 
1,9-diaza-10-tiaantracen- 
9-carboxilat de piperi- 
dinoetoxietil) 


Clofedanol (Detigon; 
1-fenil-1-o-clorfenil-3- 
-dimetilaminopropanol-l) 


Tusukal 
(1,1-difenil-2-piperidino- 
propanol-l) 


Peracon 
(a-isopropil-a (B-dimetil- 
aminopropil)-fenilaceto- 
nitril) 


Hie,  „COOCH,CH,N(CH,), 


AW 
AN 
l eg 


(+ 1/, HO SCH,CH,SO,H ; 115—116) 


Hate, COOCH, CH,OCH,CH,N (C,H) 


(XCI) 
(acid citric; 93) 


XCIII 


XCVII, 
(ACI; 161— 163) 


Re 
E 
CEN 


| 
CO,CH,CH,OCH,CH,—N 


GE 


(XCVIII) 


(CI) (HCl; 190—191) 


OH 


l LS 
Gd CH NM 
( )a Ne 


CH, 
(HCL; 196—197) (CII) 


C,H CN 
j X CŹCH,CHN(CH;), 
CH,),CH | 
(CH), ee? 
(acid citric) (CITI) 


Antitusiv (anti- 
spastic slab) 
10—20 mg 


Antitusiv (are 
şi proprietăți 
antispaștice şi 
anest. locale) 
15—30 mg 


Antitusiv 
5—10 mg 


Idem;25— 50mg 
(componenta 
principală a si- 

ropului Cothera) 


Antitusiv (are 
şi proprietăți 
antispastice şi 
anest. locale) 


Antitusiv (tuse 
de diferite etio- 
logii) 5—35 mg 


Similar codeinei 


Idem 


[61] 


[62] 


[63) 


[64] 


[65] 


[66] 


(67] 
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Tabela 5 (continuare) 


VE Formulă chimică ibli 
Denuzalre (sare cu; pt, C) Observaţii; doza SCC 
ke, 
IEN 
Silomat OH 
(I-p-elortenil-2,3-dimetil- | Ge S 
4-dimetilaminobutanol-2) P-CIC H,CH,C —CHCH,N (CH3) 
Roa 
CHICH 
HCL CIV 
Benzonatat (Benzonona- 
tină, 'Tesalon; ZEN 
p-butilamino-benzoat de ES SS HEES [69] 
(w-metoxinctaetilenoxi)- (CV) 
2-etil) j 
ROI 
BIBLIOGRAFIE 
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Tabela 5 (continuare) 


Vormulă chimică Ditllo- 
(sare cu; putu, 2) Observaţii; doza grafie 


ÎN i Ween 

Silomat OH ` 
(1-p-elortenil-2,3-dimetil- ba SE ec 
4-dimetilaminobutanol-2) P-CIC H4CHC — CHC HANICH 


Denumire 


DÉI 


CHCH, 
HCI CIV 
Benzonatat (Benzonona- i ) i i 
tină, Tesalon; TO DAAN Ip Aa 3 
p-butilamino-benzoat de EEN ST 00a(CHaCH+0),CH, [89] 
(w-metoxioctaetilenoxi)- (CV) 
2-etil) | 
ae, 
BIBLIOGRAFIE 
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9. a) Schnider și colab., Helv. Chim. Acta, 32, 821 (1949); b) Schnei- 
der şi Hellerbach, ibid., 33, 1437 (1950); c) bv. elv., 252755, Chem. Abstr., 44, 
3042 (1950); bv. brit. 620258, ibid., 43, 7517 (1949); bv. brit. 624391, ibid., 44, 8964 
RE Grewe și colab., Ann. 581, 85 (1953); Henecka, Ann., 583, 110 (1953). 
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V 


ANESTEZICE LOCALE 


I. INTRODUCERE 


cate KK unei ne pacat cz Saptea cre ap 

` se periferice sau în apropierea unui 
trunchi nervos, blochează transmisia fluxului nervos și produc o dispari- 
ţie a sensibilităţii; se poate realiza astfel o insensibilizare reversibilă a 
anumitor zone anatomice limitate. Proprietăţile acestea determină marea 
valoare practică a medicamentelor cu acțiune anestezică locală, folosite 
în special în chirurgie. 

Anestezia locală se poate realiza în diferite moduri, după locul de 
aplicaţie și tehnica administrării. 

Prin îmbibarea unei membrane mucoase cu o soluție de medicament 
care poate fi ușor absorbit, se obţine, prin paralizarea terminaţiilor ner- 
voase, o anestezie de suprafaţă. Prin injectarea directă sub piele se rea- 
lizează o anestezie de infiltraţie, iar prin introducerea medicamentului 
în apropierea unui trunchi nervos principal se pot anestezia regiuni mai 
mari, care primesc ramificații de la acest trunchi nervos prin blocaj 
anestezic. O anestezie regională de profunzime, necesară pentru inter- 
venţiile chirurgicale pe anumite organe și ţesuturi profunde, se poate 
realiza prin blocarea conducerii impulsurilor nervoase prin măduva spi- 
nării (rahianestezie: medicamentul este introdus în lichidul cefalorahi- 
dian, în regiunea lombară sau sacrală). 

Reprezentantul tipic al anestezicelor de suprafață este alcaloidul 
cocaina. Anestezia de infiltraţie şi de profunzime se realizează cu aju- 
torul medicamentelor de sinteză, de tipul procainei. 

Descoperirea însușirilor anestezice locale ale cocainei şi introducerea 
ei în medicină (Koller, 1884) a jucat un rol important în dezvoltarea 
chirurgiei, stimulind totodată cercetările în acest domeniu. 

Pentru anestezierea unor mici suprafețe se întrebuinţează eterul 
sau mai ales clorura de etil (kelen), a căror evaporare rapidă produce 
răcirea bruscă și insensibilizarea acestora. Kelenul este un ajutor pre- 


tios în mica chirurgie (v. și pag. 26). 
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| II. COCAINA 


Cocaina este alcaloidul principal obţinut din frunzele unui arbust 
Erytrozylon Coca, originar din regiunile munţilor Anzi În secol Ga 
XIX-lea cultura sa a fost introdusă în ins Fie n 
d din urmă producînd astăzi cea mai mare 
alcaloizi variază între 0,5 şi 2%, din care 
după origine. 

Indienii din America de Sud atribui 


SE ; ibuie frunzelor de coca puteri mira- 
culoase. Din timpurile cele mai vechi, ei au obiceiul de a mesteca frunze 


i de coca împreună cu mici cantităţi de cenușă. Senzaţiile de foame și obo- 
| seală dispar și se realizează în mod temporar o bună dispoziţie şi o 
iluzorie putere de muncă. 

Primele frunze de coca au fost aduse în Europa în 1857, iar extra- 
gerea cocainei a fost realizată curînd după aceea în laboratorul lui Wöh- 
ler. Structura cocainei a fost stabilită (Willstătter, 1898) pe baza reacții- 
lor de degradare, făcute de numeroși cercetători, în seria cocainei și a 
alcaloizilor cu structură înrudită (v. și atropina). Această structură a fost. 

d confirmată prin mai multe sinteze. 

d: Cocaina (I) este esterul dublu cu alcool metilic și acid benzoic al 
unui amino-hidroxiacid, (—)-ecgonina (II); prin hidroliza cocainei se ob- 
țin următorii compuși: 


` N 
(0) 5 
C,H;COOH 
CH,OH 
COCH; CO,H 
I, Cocaină II, (—)-Ecgonină 
(—)-Ecgonina este un derivat al tropanului (III), sistem biciclic care 
conţine un nucleu pirolidinic, condensat cu unul piperidinic; prin aceasta 


cocaina se înrudește structural cu alcaloizii din solanacee, de tipul atro- 
pinei (v. cap. X). 
H,C—CH— CH, 
| 


NCH, CH, 


HA CH CH, 
III, Tropan 


Sinteza cocainei a fost realizată pe mai multe căi. Una dintre 


care este supus electrolizei (sinteză Kolbe), Prin următoarea serie de 


i 
| Op 
acestea [1] pornește de la esterul-sare al acidului acetondicarboxilic (IV), 


ze zf, 
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| Cocaina este alcaloidul principal obţinut din frunzele unui de DUE 
Erytroxylon Coca, originar din regiunile munţilor Anzi. În secolul al 
XIX-lea cultura sa a fost introdusă în insulele Ceylon și Java, aceasta 
din urmă producînd astăzi cea mai mare cantitate. Conţinutul total în 
alcaloizi variază între 0,5 și 2%, din care cocaina reprezintă 25—80 %, 
după origine. i 
„Indienii din America de Sud atribuie frunzelor de coca puteri mira- 
culoase. Din timpurile cele mai vechi, ei au obiceiul de a mesteca frunze 
de coca împreună cu mici cantități de cenușă. Senzaţiile de foame și obo- 
seală dispar și se realizează în mod temporar o bună dispoziție şi o 
iluzorie putere de muncă. 
Primele frunze de coca au fost aduse în Europa în 1857, iar extra- 
gerea cocainei a fost realizată curînd după aceea în laboratorul lui Wöh- 
ler. Structura cocainei a fost stabilită (Willstătter, 1898) pe baza reacții- 
lor de degradare, făcute de numeroși cercetători, în seria cocainei şi a 
alcaloizilor cu structură înrudită (v. și atropina). Această structură a fost. 
confirmată prin mai multe sinteze. 
Cocaina (I) este esterul dublu cu alcool metilic şi acid benzoie al 
unui amino-hidroxiacid, (—)-ecgonina (II); prin hidroliza cocainei se ob- 
Dn următorii compuși: 
H H 

HCN OCOC;H; HCN MOH 

i C,H;COOH 
CH,OH 
COCH; COD 
I, Cocaină II, (—)-Ecgonină 
(—)-Ecgonina este un derivat al tropanului (III), sistem biciclic care 
conţine un nucleu pirolidinic, condensat cu unul piperidinic; prin aceasta 


cocaina se înrudește structural cu alcaloizii din solanacee, de tipul atro- 
pinei (v. cap. X). 


H,C—CH— CH, 
NCH, CH, 


| 
H,C—CH—CH, 
III, Tropan 


Sinteza cocainei a fost realizată pe mai multe căi. gna CANI 
acestea [1] pornește de la esterul-sare al acidului acetondicarboxilic ( yE 
care este supus electrolizei (sinteză Kolbe), Prin următoarea serie 
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reacții se ajunge la esterul acidului tropinoncarboxilie (VI), a cărui trans- 


formare min? 50: imagi 
ormare în cocaină se poate imagina ușor (reducerea grupei carbonilice 


Cu amalgam de sodiu sau electrolitio numat = roon 
1921): g de sodiu sau electrolitic, urmată de benzoilare) (Willstätter, 


KOOCCI ICOC Hy COoOCI Ia CH, — CO — CH, — COOCH 

a H NCH, 

ROOCCH,COCH,COOCH, CHy— CO—CH,—COOCH, EG 
IV 


KAN ` Ss 


CH EEN CH, —COOCH, p  CH,—CH—CH,— COOCH, 
| NCH, de | 
CH C———CH,—COOCH, NCH, 


CH, — CH-—CH,—COOCH, 


NaOCH, 
-> 


V 
CH,—CH— CH- COOCH, 


NCH, CO 
| 
CH, —CH—CH, 


VI, Acid tropinoncarboxilic 
(ester metilic) 


Diesterul (V) se mai poate obține [2] prin condensarea directă a 
N-metilpirolului cu ester diazoacetic (Nenițescu și Solomonica, 1931): 


CH 
H,C/ 


| NCH, + N=N=CH—COOR —— V 
GE Z 


O sinteză deosebit de simplă a esterului (VI) constă în condensarea al- 
dehidei succinice cu monoesterul acidului acetondicarboxilic în prezența 
metilaminei [3] (R. Robinson, 1917): 


H CH,—COOCH, | 
CH, —CHO | | Zén 
` dë biet E CC) SE 
CH,—CHO | | —2H,0 
H CH,— COOH 


Esterul tropinoncarboxilie (VI) a fost preparat prin sinteză par- 
țială pornind de la tropinonă (obținută la rîndul ei prin oxidarea cu 
acid cromic sau cu permanganat de potasiu a tropinei ușor accesibile, 
v. Atropina) prin tratare cu sodiu metalic și bioxid de carbon, urmată 


de esterificare (Willstätter, 1901): 


CH,—CH— CH, CH, — CH— CH, 
(sas o e den, co ` coma AST 
SC ee, E 2) esterificare 
GR: CH— CH, CA CH—CHa 
'Tropină Tropinonă 
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O sinteză mai recentă a esterului i 
s A a eslerului tropinoncar ilic 7 
, e rb st 
esterul f-bromerotonic [4]. e oxilto pornește decke 
Prin reducerea esterului cetonic (VI) s 
reducerea es e obt steri i 
ai ecgoninei şi ai pseudoecgoninei. În baboa ini, qi “aa Se, dese Dee 
ZS P D ai sp Y S SC 
| OH (orientare a) ai grupa COOH (a) au o aşezare cis, iar în Ge e 
OH (6) şi grupa COOH (a) au o poziţie trans. (—)-Cocaina naturală a See 
: seriei ` ecgoninei, iar  (-+)-pseudococaina, numită Şi  psicaină pe fete Six 
suprafață puțin diferit de cocaină), aparține seriei pseudoecgoninei [5]. z 
i _Alcaloizii care se găsesc alături de cocaină în frunzele de coca se deosebesc, 
în genere, prin natura acidului cu care este esterificată ecgonina. Ei conţin în 
loc de acid benzoic, acizii cinamic și. truxilici. Pentru valorificarea componentei 
celei mai prețioase, ecgonina, amestecul tuturor acestor alcaloizi se hidrolizează 
cu acid clorhidric, iar ecgonina obţinută se esteritică apoi cu metanol și se ben- 
zoilează cu clorură de benzoil, pentru a obţine cocaina. 


Cocaina (p.t. 98°, clorhidrat, p.t. 187%) se foloseşte sub formă de so- 
luție apoasă a clorhidratului său ca anestezic de suprafaţă în special 
în oftalmologie (datorită și acţiunii sale midriatice) (1—4%) şi pentru 
anestezierea mucoaselor (nas, faringe; 10—20 %). 

Cocaina are avantajul de a produce vasoconstricţie locală prin care 
este împiedicată o difuzare rapidă a medicamentului de la locul de apli- 
cație; această calitate lipsește, în general, anestezicelor locale de sinteză. 
Nu este indicată pentru rahianestezie fiind prea toxică în dozele necesare: 


Cocaina este un excitant puternic al scoarței cerebrale; produce o stare de 
excitație euforică, halucinaţii, senzație de mare putere de muncă, dînd naștere 
la o toxicomanie gravă, cocainomania (dezechilibru psihic, idei fixe şi toate urmă- 
rile nefaste ale narcomaniei). Utilizarea prelungită a cocainei produce și toleranță 
astfel încît trebuiesc luate doze din ce în ce mai mari pentru a obţine acelaşi 
efect. Sindromul abstinenţei este mai puţin grav decît în cazul morfinei şi deci 
întreruperea nu este așa de dificilă. Din aceste motive, ca şi în cazul morfinei, 
utilizarea cocainei este limitată de anumite restricţii legale. 


III. ANESTEZICE LOCALE DE SINTEZĂ 
1. Istoric 


Dezavantajele pe care le prezintă cocaina (toxicitate mare, posibili- 
tate de adicţie, preţ ridicat, și domeniu restrins de aplicare) a stimulat 
o intensă cercetare pentru găsirea unui medicament care să nu prezinte 
aceste inconveniente şi care să aibă o intensitate și o durată de acţiune 
mai mare. i 

Este interesant de urmărit modul în care s-a ajuns la sinteza celor 
mai valoroase medicamente din această clasă. Ă 

Chiar de la stabilirea structurii cocainei (I) s-a căutat să se precizeze 
care sînt elementele de structură, din molecula sa, de care. este en 
acţiunea farmacologică. În urma diferitelor modificări aduse moleculei 
acestui alcaloid, s-a ajuns la următoarele concluzii: 


Í 10 — Medicamente de sinteză 
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Hidroliza ambelor grupe esterice duce 
iai N). Eliminarea grupei carboxil nu are o influență apreciabilă: 
pacocatna (VII), care se găsește în unele specii de coca, este un anes- 


tezic local asemănător cocainei, care nu dă obișnuinţă și nu are acţiune 
midriatică. 


la un compus inactiv (ecgo- 


H,C—CH—CH, 
| | 
NCH, CHOCOCH, 
| | 
H,C—CH— CH, 


VII, Tropacocaină 


Prin eliminarea grupei benzoil, activitatea anestezică locală dispare 
aproape complet. Eliminarea grupei metil deJa atomul de azot (ca în 
norcocaină) duce la scăderea activităţii, fără ca această grupă să fie însă 
esențială. Cuaternizarea atomului de azot produce dispariția activităţii 
anestezice. 

Pentru a stabili dacă sistemul biciclic al tropanului (III) este necesar 
pentru acţiunea farmacologică, s-au sintetizat combinaţii care conţin 
numai inelul piperidinic. S-a ajuns în modul acesta la eucaine (IX și XI), 
primele anestezice locale de sinteză (1896). Pentru sinteza a-eucainei (IX) 
se pornește de la triacetonamină (VIII), care se obţine (ca și diaceton- 
amina) prin condensarea acetonei (sau a produșilor săi de condensare, 
forona, respectiv oxidul de mesitil) cu amoniac. Mersul sintezei decurge 
după următoarea schemă de reacţii [6]: 


NB, H 
CH,),CO OC(CH N 
Sa (Sale Ge: ze "ER "opd. 
EE AZ 2) HCN 
|| 
O 
VIII, Triacetonamină 
CH; e H 
| N 
N. N Pa: N 
AEO, "en A, Käfeg "End ` EH "ES 
2) MeO0OH,H Y 
NZ AVA AVA 
N 
Ne/NoH BOOT ^ OCOC, H; SA NOCOCH; 
xX IX, a — Eucaină XI, 8 — Rucaină 


a-Eucaina este un anestezic local aproape tot aşa de puternic ca ix 
cocaina, dar este dureroasă şi iritantă la injectare, astfel încît să si 
repede înlocuită cu fB-eucaina (XI) mai GE toxică, „preparată într- 

i jacet ină [7]. , 
d analog, pornind de la diacetonaminà- i rie 
EN GC mult. mai simplă a eucainelor decit a cocainei a Ze 
concluzia că activitatea anestezică nu este condiționată de prezenţa 
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lului tropanic, ci că ea s-ar datora grupei „anesteziofore“ care cu rind 
un rest de ester al acidului benzoic cu un aminoalcool; această ge: a 
este prezentă atît în cocaină cît şi în eucaine. S 


HA CH—CH—COOCH, 
TOPE să Janne 
NCH, CHOCOC,H 
| e SE Ar—C00-(CH,),—N C 
H,C CH— CH, 
I, Cocaină 


Atenția de care s-au bucurat esterii acizilor benzoici substituiţi a 
fost determinată şi de descoperirea de către Ritsert (1890) a acţiunii 
anestezice locale a esterului etilic al acidului p-aminobenzoic, 

Cercetările lui Einhorn (1900), bazate pe aceste observaţii, au dus 
la sinteza ortoformului (XII, esterul metilic al acidului 3-hidroxi-4-amino- 
benzoic) înlocuit repede, din cauza sintezei lui greoaie, cu ortoformul 
nou (XIII, ortocaină) mai ușor accesibil (de ex. pornind de la esterul 
acidului p-hidroxibenzoic) [8a]: 


COOCH, SEH EES, 
| | 
Oi ea) 
N ZO N PI 2) DI N NH, 
NH, OH "OH 
XII, Ortoform ' XIII, Ortoform nou 


Solubilitatea redusă a acestor medicamente a limitat utilizarea lor 
la aplicaţii locale pentru anestezierea mucoaselor sau plăgilor dureroase. 
Substanțele acestea au și o slabă acţiune antiseptică legată de prezenţa 
grupei fenolice. te j 

Einhorn ajunge la concluzia că, într-o măsură mai mică sau mai 
mare, toți esterii acizilor aromatici au probabil acțiune anestezică; această 
ipoteză, bogată în consecințe, s-a dovedit destul de justă. E 

Esterul etilic al acidului p-aminobenzoic (PAB) a fost introdus în 
clinică (1902) sub numele de anestezină (XVI, benzocaină) alături de 
alţi esteri alchilici. Ca şi ortoformii, aceşti esteri sînt foarte puţin solu- 
bili și nu pot da soluţii injectabile (grupa NH2 aromatică fiind ASA 
puțin bazică, sărurile formate cu acizi se hidrolizează îndată ce ist 
dizolvate). 

ZS seama de gruparea anestezioforă din cocaină, Fourneau (1904) 
alege un aminoalcool mai simplu, anume aerer 
2-0], al cărui ester cu acidul benzoic, stovaina (XIV) a fost multă vre 
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Ee 


folosită ca anestezic de suprafaţă și de conducție; a fost ulterior înlo- 
cuit cu alte medicamente mai puţin toxice [8b]: 


îi CH, 
e 1)C,H,MgBr TONN | 
CHSCOCHICI EE CAH,COCI : | 
S a 2) SNCH, ` 7 CHAN (CH) — CH5— CO0—C-—CH,N(CH,), 


Cat, CH,CH, 
XIV, Stovaină 


Un mare progres a fost realizat prin sinteza esterilor acidului p-ami- 
nobenzoic cu aminoalcooli, de tipul procainei (novocaină, Einhorn, 1905). 
Aceşti esteri bazici pot forma ușor săruri solubile, potrivite pentru admi- 
nistrarea parenterală, datorită grupei de amină alifatică din catena late- 
rală. Pe de altă parte, ei sînt anestezice locale mai puternice decît esterii 
alchilici simpli de tipul anestezinei [9] sau cei ai acidului benzoic nesub- 
stituit (stovaina). 

Posibilităţile nenumărate de sinteză în această clasă de compuși cu 
o structură relativ simplă (esteri bazici aromatici), precum și ușurința 
de a controla activitatea anestezică locală a substanţelor sintetizate (prin 
anestezierea limbii sau a corneei iepurelui) au contribuit la marea dez- 
voltare pe care a luat-o această clasă de medicamente. Au fost sinte- 
tizaţi sute de esteri bazici, dintre care mulţi sînt introduşi în clinică. 

Cercetările nu s-au oprit la esteri. S-a văzut că și alţi derivați 
funcționali ai acizilor, de exemplu amidele, prezintă acţiune anestezică 
locală. De asemenea, și substanţele cu alte grupe funcţionale în moleculă, 
amine, alcooli etc., pot prezenta interes din acest punct de vedere (v. 
pag. 160). 

Totuși întreaga clasă de medicamente cu acțiune anestezică locală 
este dominată de grupa esterilor bazici, ai acidului p-aminobenzoic, al 
căror reprezentant mai important este procaina. 


2. Esteri alchilici ai acidului p-aminobenzoic 


Anestezina (XVI, Benzocaină) pt 90—91%, se folosește în aplicaţii 

ă de pudră, unguente, supozitoare. 

A A E S butesina, esterul n-butilic al acidului 
p-aminobenzoic se folosesc în același scop. Picratul butesine MAS 
109—110%) obţinut prin amestecarea unei soluţii etanolice de bomo 
cu o soluţie apoasă de acid picric (2 mol :1 mol) este indicat Zeen 
mentul arsurilor (acidul picric are proprietăți antiseptice şi coagulante). 


Pentru sinteza anestezinei 


p-nitrobenzoic care este esterifi 
hidric [10), electrolitic sau catal 


CH, 
l 
e N oxidare 
We: 
NO, 
p-Nitrotoluen 


-> 
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(sau a esteri 


ini și apoi redus cu fer (sau zi 
itic: 
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lor analogi) se pornește de la acidul 


nc) şi acid clor- 
le COOC,H, 
| 
E? 1) CHOH, H + ZEN 
N 2) reducere e | | 
i Ay 
| 
NO, NH, 


XV, Acid P-nitrobenzoic 


XVI, Anestezină 

După unele procedee, 
reducerea şi apoi 
parabil). 


aceste două operaţii sînt 


2 inversate, făcîndu-se întîi 
esterificarea acidului PAB, E 


(randamentul global este com- 


3. Esteri bazici ai acidului p-aminobenzoic 


Procaina (XX, Novocaină, p-aminobenzoat de dietilaminoetil) este 
cel mai întrebuințat dintre toate anestezicele locale („novocaina“ este 
denumirea sub care medicamentul a fost introdus prima oară de către 
firma Höchst). Acest lucru se datorește în primul rînd toxicității sale 
reduse, apoi stabilităţii soluţiilor sale și sintezei ușor accesibile. Pe lîngă 
aceasta, prin experienţa de 50 ani pe care o are, acest medicament pre- 
zintă o siguranță mai mare decît medicamentele mai puţin experi- 


mentate: 
= 
HN — - <) —COOCH,CH,N(C,H;); 
XX, Procaină 


Procaina este folosită pentru infiltrații, anestezie locală sau rahi- 
anestezie; concentraţia soluţiei apoase de clorhidrat de procaină variază 
după tipul anesteziei dela 0,5—29%,. Soluţiile pot fi sterilizate fără des- 
compunere (se stabilizează cu bisulfit de sodiu). În afară de aplicaţiile 
în chirurgie, procaina este folosită și în alte scopuri (infiltraţii cu pro- 
caină, blocada procainică, stări de şoc etc.) [11]. 

Procaina produce o vasodilataţie locală și difuzează destul de repede 
de la locul de aplicaţie. Acest lucru se poate corecta prin asociere cu 
adrenalină sau un alt medicament vasoconstrictor (de ex. corbadrina, v. 

ag. 196). a i 
KE, suie) ied i necesari sintezei procainei sînt acidul p-nitrobenzoic, 
dietilamina și etilenclorhidrina (sau oxidul de etilenă). 4 ş 

Există mai multe variante după care se poate prepara procaina, dife- 
rite prin ordinea în care sînt efectuate diversele faze ale sintezei. ` Ss 

Unele dintre acestea fac reducerea grupei nitro înainte de in e 
ducerea catenei bazice și pornesc deci de la acidul PAB (XVIII) (Scheme Ge 
Rezultate bune (65%) se obţin pornind de la esterul etilic al aci 


m m n 
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PAB, (Anestezină), pri i 
Ni A Eh prin aplicarea unei reacţii de transesterificar i 
tierbere cu dietilaminoetanol (XVII) [12] (v. și cap. X). După iti ariet 


sarea de sodi acidului e ear E reen 
(Däi de sodiu a acidului PAB este tratată cu dietilaminocloretan (XIX) 


COOCH, 
| 
A 

| ll + HOCH,CHN (CE), —— 

YV XVII COOCH,CH 
| 2 2N (CH5) 
NH, | 

XVI, Anestezină ZEN 
Cu rA 
ER IA 

PANS NH, 

| Il ER CICH CH, MIB A XX, Procaină 

DA XIX 
NH, 

XVIII, Acid PAB 
(sare de sodiu) Schema I 


După alte procedee [14], se introduce întîi catena bazică în acidul 
p-nitrobenzoic, efectuîndu-se în ultima etapă, reducerea grupei nitro 
(Schema II). 

Esterul dietilaminoetilic al acidului p-nitrobenzoic (XXII), obținut pe 
una din căile indicate (în industrie se preferă ultima variantă, pornind 
de la clorura acidului p-nitrobenzoic și dietilaminoetanol) se reduce cu 
sultură de amoniu, cu staniu și acid clorhidric sau, mai bine, cu fer și 


acid acetic [15]. 


az: HOCH,CH,C1 
PRR ANETO == 0, 


ANa OOCH,CH,CL 
ON CĂ COOCH,CH, 


Xv. Acid p-nitrobenzoic XXI 


e SICH 
e (110°) 


SOCI, 
y 4 


XVII m. ] a g 
XVI am. Ñ -COOCH,CH N(CH) H XX, Froeeie 


b. ON — Cina — COC! 
ai AA = XXN 
Sohema II 


lee 


| 
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Dietilaminoetanolul (XVII) se prepară di i i 
Seege ` le pară din dietilamină şi eti idri 
prin încălzire pe baie de apă [16]; o altă metodă mai Get Arh SCH 
oxidul de etilenă în soluție metanolică de dietilamină [17];. AES 
HRH i s 
BOCRACRI == HOCH,CH,N(CG;Hpa eih HC CH, 
E 
XVII, Dietilaminoetanol 


Dietilamina se poate obţine prin alchilarea amoniacului ă 
te A i lată i ui e 
sau piin amonoliza etanolului în fază de vapori la 300—4009, pei 
oxid de aluminiu [19]: i 


etil [18] 
peste catalizator de 


NH, H NC,H, NE 
Gab —— GE <= CHCI 
2755/3 


Separarea celor trei amine este posibilă prin distilare fracționată pe o coloană 
eficace ior 18°, 56° respectiv 89, pentru amina primară, secundară respectiv 
terțiară). 

Există şi un procedeu de hidroamonoliză a acetaldehidei, în care un amestece 
de amoniac, hidrogen și acetaldehidă se trece peste un catalizator de hidrogenare, 
Se obţine etil- şi dietilamină, care sînt alchilate mai departe printr-una din meto- 
dele indicate mai sus [20]. 

Dietilamina este unul dintre intermediarii specifici mult utilizați în industria 
medicamentelor (v. și Medicamente spasmolitice, antimalarice etc.). 

Dietilamina în afară de industria medicamentelor, se foloseşte pentru prepara- 
rea unor agenţi de înmuiere și a unor dezemulsionanţi. 

Dietilaminocloretanul (XIX) se obţine, sub formă de clorhidrat, prin tratarea 
aminoalcoolului (XVII) cu clorură de tionil: 


HOCHACHANIG al + SOCI, ——> CICH,CH,N(CH,), 
XVII XIX 


Un alt procedeu care se aplică mult pentru 'sinteza unor halogenuri de 
aminoalchil constă în tratarea unei amine secundare (2 moli) cu un clorbrom-alcan 
(1 mol) în eter; se precipită bromhidratul aminei iniţiale, iar baza liberă a 
aminohalogeno-alcanului rămîne în eter [17b]. De exemplu: 


CICH,CH,CH,Br + HÝ 5 SE CICHCHCH, 8 
Ke WA 

Marele număr de esteri bazici sintetizați în scopul de a obține medi- 
camente cu acțiune anestezică locală constituie o indicație că nu a fost 
găsit încă un medicament ideal. Mulţi dintre acești esteri sînt introduşi 
în clinică, unii dintre ei posedind anumite calităţi care pot fi utile în 
anumite împrejurări. În tabela 6 sint menţionate principalele anestezice 
locale din grupa esterilor bazici. A =, 

Acești esteri se obţin, în principiu, prin metodele aplicate la procaină. 
Partea cea mai dificilă a sintezei o prezintă, de obicei, prepararea amino- 
alcoolului necesar esteriticării. tc 

Mulţi dintre acești aminoalcooli se prepară după metoda Ed 
pentru dietilaminoetanol, adică prin condensarea unui epoxid sau a un 
clorhidrine cu amina respectivă, 
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În unele cazuri se aplică însă metode dife 
se sintetizează aminoalcoolul următor 
1-propanol), necesar preparării dimetoca 


rite, Iată, de exemplu, cum 
(XXIII, 3-dietilamino-2,2-dimetil- 
inei (larocaina, XXXIV) [21]: 
(CH),CH—CHO + CH,O + HN(C,H,), —> (CH), C— CHO Lg (CH)C—CH,OH 
Aldehidă izobutirică 
CH —N(CH,)e CH, —N(C,H,)3 
Xx 
Sinteza aceasta reprezintă un caz particular al unei reacții generale, 
cu ajutorul căreia se obțin amine secundare sau terțiare prin conden- 
sarea unei amine (primare, respectiv secundare) cu formaldehidă şi un 
compus care conține un atom ide. hidrogen activ (reacția Mannich) [24]. 
În cazul de față se utilizează aldehida izobutirică şi dietilamina, produsul 
intermediar format fiind apoi redus. 
Pornind de la metiletilcetonă, dimetilamină şi formaldehid se ob- 


ține l-dimetilamino-2-metil-3-butanol (XXIV) necesar sintezei tutocainei 
(XXXIII): 


CH, CH, CH, CH, 


| Ka 
O=C——CH, + H,C=0 HNIEHA e O0=C—CH-CH,—-N(CH), —> 


CH, CH, 


| 
HOCH —CH—CH,—N(CH;)z 
XXIV 


O altă metodă prin care se obțin aminoalcooli (v. pag. 110) se bazează 
pe reducerea esterilor aminoacizilor N-alchilaţi, cu sodiu şi alcool (redu- 
cere Bouveault-Blanc). Plecînd de la esterul etilic al N-dietilleucinei 
(XXV) se obţine alcoolul (XXVI) necesar sintezei pantesinei (v. tabela 6). 

CH. m) CH 
N CH CECR COOCH, —— > ca SCH- CH,—CH—CH,OH 
3 

N(C,H5)2 R N(C.H5)2 

XXV XXVI 


CHA 


4. Relaţii între structură şi acțiunea farmacologică 
în seria esterilor bazici 


Grupa anestezioforă a medicamentelor din E GE See 
ră: id organic —), oc 
i mente de structură: un rest de acid organic (h —), o cat 
ele —(C)„—, care desparte grupa carboxil de amina alifatică, şi un 


rest de amină alijatică (—N <). 


| 
R—C00—(C)u—N€ 
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Datorită marelui număr de compuşi de acest tip, sintetizați, s-au pu- 


tut trage concluzii cu privire la efectul ; doe 
eet pe care îl au EES 
structurale asupra acțiunii farmacologice. diferitele modificări 


a) Restul de acid organic (RCOO—). 
foarte variată. În seria acizilor alifatici, 
etanolului s-a observat că acţiunea anest 
la Co [23]. Acţiunea lor anestezică slabă 
cerea de substituenți aromatici în catena alifatică; de exemplu, acizii 
fenilacetic, fenilpropionic şi acidul cinamic dau esteri bazici mult mai 
activi decît cei ai acizilor alifatici corespunzători. Esterii acidului cina- 
mic au fost în special mult cercetaţi [24]. Dintre aceştia apotesina (XXVII) 
are acțiune asemănătoare procainei, dar toxicitatea mai mare: ` 


Componenta acidă poate f; 
cercetindu-se esterii dietilamino- 
ezică apare la C; și este maximă 
crește considerabil prin introdu- 


CaHs—CH= CH —COOCH,CH,CH,N (CH), 
XXVII, Apotesină 


Esterii acidului p-aminobenzenic prezintă, în general, o activitate 
mai mare decît cei ai acidului benzoic. 

Grupa NH; din esterii acidului PAB poate fi înlocuită cu o grupă 
alcoxi (ca în paretoxicaină, dietoxină, XXVIII) sau o grupă ariloxi (pro- 
dusul XXIX) producînd efecte comparabile [25]: 


cmo- X- coon LH, ag K-eo0enis BA 
XXVIII, Paretoxicaină XXIX 


Introducerea grupelor OH în inelul aromatic al esterilor acidului PAB 
schimbă mult activitatea; esterii acidului p-aminosalicilic sînt anestezice 
puternice [26]. Grupele alcoxi produc, însă, o creștere importantă a ac— 
țiunii anestezice; procainele cu o grupă propoxil în poziţia orto (propo- 
zicaina) sau cu o grupă butoxil (ambucaina) sînt anestezice puternice 
[27]. Izomerul celei din urmă, (XXX, oxibuprocaina, benoxinat) cu grupa. 
butoxil în poziţia meta, este utilizată în oftalmologie. 


NH, TE a 
| 

LEE O 

AZ NA Aw 
COO(CH3):N(C,H5)a COS(CH;)aN (C,H ale COO(CH3):N (Ca HL 
XXX, Oxibuprocaină XXXI, Tiocaină XXXII, Naftocaină 


Tiocaina (XXXI) derivind de la esterul p-aminotiobenzoic este de 
circa cinci ori mai activă decît procaina, iar 2-alcoxi-derivaţii săi au o: 
putere anestezică foarte mare (de ex. o tiocaină cu o grupă —OCgHi3 în. 
poziţia 2, este de cca. 500 ori mai activă decît cocaina) [28]. 


ANESTEZICE LOCALE 


Go E lana (sli) este analogul procainei din seria naftalinei a 
Sch e se plasează între procaină și cocaină [29]. Proprietăţi anes- 
zice au de asemenea analogii din seria antracenului și bifenilului, 
Acizii carboxilici ai sistemelor heterociclice dau uneori esteri bazici 
cu activitate anestezică, depinzînd de natura heterociclului și de poziţia 
grupei carboxil; ea crește în ordinea furan, tiofen, pirol [30]. 

d b) Catena laterală —(C)—. Catena dintre grupa carboxil și amina 
alifatică a fost mai puţin studiată. Catenele de doi și trei atomi de car- 
bon dau cele mai bune rezultate. Ramificarea catenei are un efect favo- 
rabil, ca în cazul tutocainei (XXXIII) cu o activitate egală cu a cocainei 
sau în cazul dimetocainei (XXXIV), care are o acțiune mai promptă de- 
cît procaina. 


Ve E NHC,H, 

ô O © 

AVA CHICH; Y CH, d 

logurile ei ai EE Gm 
m 

XXXIII, Tutocaină XXXIV, Dimetocaină XXXV, Tetracaină 


Tetracaina (XXXV, Pantocaină) are ca și procaina o catenă de doi 
atomi de carbon, deosebindu-se de aceasta prin faptul că este alchilată 
la grupa NH, aromatică și că grupele etil din amina alifatică sînt înlocuite 
prin grupe metil. Ca anestezic de suprafaţă, tetracaina este mai activă 
decît cocaina (de circa cinci ori), dar în acelaşi timp este mai toxică [31]. 
Se obţine din anestezină prin alchilare cu bromură de butil (sau cu alde- 
hidă butirică şi apoi reducere) urmată de transesterificare. 

S-au preparat și esteri ai unor aminoalcooli cicloparafinici, obţinuţi 
prin reducerea aminofenolilor corespunzători. Astfel, esterul (XXXVI) 
al acidului PAB cu cis-4-dimetilaminociclohexanol este mai puţin activ 
decît cel al izomerului trans [32]: 

Se: red. Ze acid 
Z Som EE ai X-on See 


PS E 
SE A coo Qia N(CH3)a 


XXXVI 


(CH3):N— 


c) Restul de amină alifatică (—N<), Multe modificări au fost aduse 
celei de-a treia părţi a moleculei esterilor bazici, grupei NHa alifatice. 
Chiar derivații aminelor primare sînt activi, Astfel, amina primeri 
(XXXVII), corespunzătoare alocainei (XXXVII, un ester benzoic 


| 
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unui aminoalcool din seria efedrinei), 


MACO are o acţi - x 
aceea a cocainei. iune aproape egală cu 


Z X AAN 
leca nl 
À 24 et N/ CH, 
H ` ei | 
E a ia COOCH- CHANB, 
CH, GC 
XXXVII, Alocaină XXXVIII 


Această substanță (XXXVIII) nu este însă stabilă; grupa benzoil 
migrează de la oxigen la azot [33]. 

S-a crezut că alocaina va avea şi însușiri vasoconstrictoare, deoarece 
conţine în molecula sa un rest de B-feniletilamină, caracteristice aminelor 
simpaticomimetice (v. pag. 195). Prin benzoilarea grupei hidroxil, aceste 
însuşiri dispar. 

Tot în scopul de a obţine compuși cu acţiune vasconstrictoare, alături 
de acţiunea anestezică locală, s-a sintetizat următorul ester (XXXIX) al 
acidului benzoic cu fenilaminoetanol [34], fără să se ajungă însă la re- 
zuliatele aşteptate: 

CH; —CHCH,NH, 


VOCE; 
XXXIX 


Derivaţii aminelor secundare sînt reprezentați prin butetamină (XL), 
amilcaină (grupă amil în loc de izobutil) și hezilcaină (XLI): 


NH, 
| a Së 
GE Z Kemomenan > ZN 
LU Se Seck e 
VA XLI, Hlexilcaină AZ pen 
! ĊOO(CH,)NHCH,CH(CH;)z oota), -Ñ 3 
XL, Butetamină XLII, Piperocaină Zb 


Mai des întilniţi sînt însă derivații aminelor terțiare, cu două grupe 
alchil identice, de tipul procainei. Rezultatele cele mai bune le dau sub- 
stituenţii cu doi sau trei atomi de carbon. E 

Grupele N-alchil pot închide un ciclu ca în piperocaină (XLII), în care 
apare un nucleu piperidinic [35]. e 

Sinteza unui anestezic local urmăreşte, în afară de o acţiune anes- 
tezică locală superioară, o serie de alte calităţi pe care trebuie să le pre- 
zinte noul medicament. Iată citeva dintre ele: să nu producă iritaţii locale 
datorite unui pH prea mic sau prea mare, să nu producă reacții secundare 
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nedorite (toxicitate sistemică), să fie stabil la încălzire pentru a putea 
D sterilizat, să nu aibă acţiune vasodilatatoare și să aibă o durată de 
acțiune potrivită. 

Un factor care influenţează într-o oarecare măsură efectul fiziologic 
al acestor medicamente este acidul întrebuințat la prepararea sărurilor 
esterilor bazici respectivi. Se constată unele diferențe între clorhidrat, 
sulfat etc. Adeseori, acizii organici (fenilacetic, fenilpropionic) dau re- 
zultate mai bune decît cei anorganici, probabil datorită unei permeabili- 
tăți mai bune prin membrana celulară, precum și vitezei cu care se pune 
în libertate componenta bazică prin hidroliză. 

Trebuie menţionat faptul că toţi esterii acidului PAB au acţiune 
antisulfamidică; ca şi acidul PAB anihilează acţiunea antimicrobiană 
a sulfamidelor (v. cap. XXI). 

S-a examinat posibilitatea utilizării unei metanovocaine (XLIII) care 
are o acţiune similară cu procaina și nu prezintă acest inconvenient, dar 
care este mult mai nestabilă. 


O(CH3),CH, 
| 
a —NH, Í 3 —NH, 
S ` 
COO(CH3):N(C:H;)2 COO(CH3):N(C:H5)2 
XLIII, Metanovocaină XLIV, Proximeticaină 


Un derivat al acesteia, conținînd o grupă propoxil în poziția para, 
prozimeticaina (proparacaina, XLIV) este un bun anestezic de suprafaţă 
utilizat în oftalmologie. A : 

În general, toate anestezicele locale (chiar și cele care nu sînt esteri 
bazici, v. tabela 7) conţin un inel aromatic (grupa lipofilă) și o catenă 
bazică (grupa hidrofilă). 


5. Anestezice locale din clasa amidelor 


După cum s-a menţionat, activitatea anestezică locală nu este SR 
cifică esterilor bazici ai acizilor aromatici. Printre alţi derivați funcționali 
ai acizilor care! prezintă acţiune anestezică locală trebuie considerate şi 

i ubstituite. E? 
Se Ze amidele utilizate ca anestezic local a fost ee în 
legătură cu cercetările făcute în seria acetanilidei, pentru pia e ela a 
telor cu însușiri antipiretice. Compusul corespunzător acetanili SE 
care catena laterală este ciclizată, oxindolul (XLV), peaca G ela 
său superior al acestuia, dihidrocarbostirilul (XLVI), fiind sla > 
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Tabela 6 


a 


Denumire 


Formulă chimică 


(sare cu; 
Dt SC 


Observaţii 


EE 


Procaină* (No- 
vocaină, Aloca- 
ină, Btocaină) 
Butacaină 
(Butină, 
Butelină) 
Butetamină 
(Monocaină) 
Dimetocaină 
(Larocaină) 


Tutocaină 


Tetracaină 
(Pantocaină, 
Dicaină, 
Ametocaină) 
Amilcaină (Amil- 
sină, Naepaină) 


Pantesină 
Oxibuprocaină 


(Benoxinat, 
Butoxiprocaină) 


Ambucaină 


Propoxicaină 


Proximeticaină 
(Proparacaină, 
Oftaină) 


Clorprocaină 
(Clornovocaină) 


Piperocaină 
(Meticaină) 


v. XX 
BENS CS — CO,(CH,) N(CH). 
v. XL 
v. XXXIV 
v: XXXII 
v: XXXV 
ZEN 
HNS ‘—CO,CH,CH;NH (CH,),CH, 
EE 
CH,CH(CH,), 
= | 
DN < > —CO,CH,CHN (C,H ;)a 
E v. XXX 
„OCE 
na J= CO,CH,CH,N(C,H), 
JOSH; 
H,N— £ > — CO,CH>CH2N (CH), 
e XIV 


CL 
A 
H,N— 4 E —COMCHAERASIG de 


v. XLII 


HCI; 156 
H,SO,; 100—103 
HCL; 193—196 

HCOOH ; 


137 — 139 
HCL; 197 


HCL; 213—216 
HCl; 149—150 
ACPE raS 
(dimorfism) 


metansulfonat 
157—159 


HCl; 


HCI; 196—197 


HCl; 


HCL; 


HCL; 172—175 


Infiltraţie, regio- 
nală, rahianeste- 
zie, v. pag. 149 
Suprafață 
(oftalmologie) 


Ca procaina 
Suprafață, 

infiltraţie 

(durată lungă) 


Suprafață, 
infiltrație 


Toate tipurile 


Suprafață 
(oftalmologie) 


Infiltrație 


Suprafață 
(oftalmologie) 


Suprafață 
(oftalmologie) 


Ca procaina 


Toate tipurile 


Denumire 


Procaină* (No- 
vocaină, Aloca- 
Inn, Btocaină) 
Butacaină 
(Butină, 
Butelină) 
Butetamină 
(Monocaină) 


Dimetocaină 
(Larocaină) 


Tutocaină 


Tetracaină 
(Pantocaină, 
Dicaină, 
Ametocaină) 


Amilcaină (Amil- 


sină, Naepaină) 


Pantesină 


Oxibuprocaină 
(Benoxinat, 


Butoxiprocaină) 


Ambucaină 


Propoxicaină 


Proximeticaină 
(Proparacaină, 
Oftaină) 


Clorprocaină 
(Clornovocaină) 


Piperocaină 
(Metieaină) 
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Estori bazici (unestezice locale) 


we E 


Pormulă chimică 


(sare cu; 
pt, PE) 
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Tabela 6 


Observații 


n NN S 


v. XX 


— CO, (CHa), N (CH) a 
v. SL, 


v. XXXIV 


v: XXXIII 


v. XXXV 


CH,CH(CH,), 


ASE | 
— COCHCHEN (CD, 
Z 


v. XXX 


OCH: 
N CO EHCHN(C4Es)a 


OCHI, 


— CO,CH,CH,N (CH), 


v. XLIV 


ei 


2 q > — CO„CHACHaN Ca Dale 


v. XLII 


HCI; 156 


HCL; 193—196 


HCOOH ; 
137 — 139 
HCL; 197 


HCL; 213—216 


HCl; 149—150 


HCL; 153; 176 


E |“ (dimorfism) 
ZE 


metausulfonat 
157—159 


HCL; 


HCI; 196—197 


HCl; 


HCL; 


HCl; 172— 175 


H,S0, ; 100—103 


Infiltraţie, regio- 


nală, rahianeste- 


zie, v. pag. 149 
Suprafață 
(oftalmologie) 


Ca procaina 
Suprafață, 

infiltrație 

(durată lungă) 


Suprafață, 
infiltrație 


Toate tipurile 


Suprafață 
(oftalmologie) 


Infiltraţie 


Suprafață 
(oftalmologie) 


Suprafaţă 
(oftalmologie) 


Ca procaina 


Toate tipurile 


58 
158 ANESTEZICE LOCALE 


Tabela 6 (continuare) 


Denumire | À ă chimică (sare cu; Í 
| Formulă chimică Se Gei | Observaţii; 
a | | 
Hexilcaină | v. XLI | HCI; Idem 
Stovaină | , XIV 
SARA | v. XIV HCI; 173—175 | Suprafață 
N | AR So (Sc oa 5 | FCI: 178180 | , zatera 
a KY W ale (dermato- 
| SS logie) 
8 S CH, 
Fenacaină v. LII 
(Holocaină) 
Diocaină v. LII | 
Paretoxicaină v.“ XXVIII "ACI; 177—178 | Infiltrație 
(Dietoxină, 
Intracaină, 
Naxicaină) 


s-au studiat o serie de derivați şi analogi ai lor ajungîndu-se la substanţe 


cu o mare activitate anestezică locală. ; 
H, 
EN gebeten. 
Seed NANA (eto 
Acetanilidă XIV, nn XINI, Er SER 


Cincocaina (XLVII, Dibucaină, Sovcaină, Percaină, Nupercaină, dietil- 
aminoetilamida acidului 2-butoxicinconinic), baza liberă, p.t. 64°, clor- 
hidrat p.t. 95—97°, a fost introdusă ca anestezic local în 1929 (studiată 
în special de Ullmann). 

Cincocaina are o activitate anestezică de circa 5—10 ori mai mare 
decît cocaina, cu o durată mai lungă de acțiune; este însă mai toxică. 
Se foloseşte în special ca anėstezic de suprafață, dar poate fi utilizată şi 
pentru anestezia de inflitraţie sau pentru rahianestezie (procaina pare 


să aibă o limită de siguranță mai mare). 


CONHCH,CHaN (CH s)a 


| 
ZNAN 
L LU Los 


XI,VII, Cincocaină 


—.._ ....—.— 


AMIDE 
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O metodă de preparare a cincocainei pornește de la isatină (XLVIII) 
Prin acetilare și tratare cu hidroxid de sodiu, aceasta trece în acid 2-hi- 
droxicinconinic (XLIX) (v. şi pag. 131) care este transformat în cincocaină 
prin următoarea succesiune de reacții [36]: 
AAN C=0 eene ÓN C=0 Maon 
Koa GE 
KE Kette 
H | 
COCH, 
XLVIII, Isatină Acetilisatină 
f COOH ë j COOH CocI 
t CH. | l | 
IRA GE AA EE 
Cl co ere ||| ea! 
i —CI 
KAT ANYA NAS 
7 a XLIX, Acid 2-hidroxi- 
CINCONINIC 
CO—NHCH,CH,N(C,H;)a 
TENOREN CR E 2 ` SE XLVII, Cincocaină 
AN d 


N,N-Dietiletilendiamina (L) necesară acestei sinteze se poate obţine din dietil- 
aminoacetonitril prin reducere cu sodiu şi alcool sau din dietilaminocloretan (XIX, 
v. pag. 151), prin tratare cu o soluţie alcoolică de amoniac [37]: 


H 


ICBRALANR + CH,O + HON 


E 
4 


CH) NH 
CICH cn LEE (CH) NCH,CN e, 


Dietilaminoacetonitril Ge Ia la NCH CH AND, 
D L, N,N-Dietiletilendiamină 
(CH) NCH,CH,CI SS 
XIX 

În seria amidelor de tipul cincocainei s-a observat că prin lungirea 
catenei laterale dintre cei doi atomi de azot substanţa devine mai toxică 
[38]. Acţiunea anestezică este maximă pentru butoxi-derivat şi mult 
mai mică pentru metoxi- și etoxi-derivaţi. iliri d 
Lidocaina. (LI, Xilină*,  Xilocaină, 2,6-dimetil-N-dietilamino-acetani- 
lidă) clorhidrat, p.t. 128—129* (anh.); la concentraţii egale, eeh 
și întinderea acţiunii anestezice este de circa două ori mal mare decit la 
procaină, Este utilizată mai ales pentru anestezia de suprafață şi de in- 
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filtraţie sub form: soluţie de 0.5—: 5 

Geh ee Ce de soluţie de 0,5—2 %, cu sau fără adaos de adrenalină. 
e tă în s omatologie ȘI in cazurile de intoleranţă față de procaină 
Lidocaina se obține din vie-m-xilidină prin tratare cu clorura aci- 

dului cloracetic şi apoi cu dimetilamină [39]: 


Së SS RER 
pui N a À CH,COONa se ÎN HN(CH 
Z —NH, + CIOCCH,CI nt ANONCO o ZK 
< Se A > L_ A NBICOCEEI > 
Nos, NeH, 
CH 
SE 
E e? — NHCOCH,N(CH,), 
Nea, 
LI, Lidocaină 


m-Xilidina se prepară prin nitrarea m-xilenului; se obține un ames- 
tec de mult 4-nitro-1,3-dimetilbenzen și puţin 2-nitro-1,3-dimetilbenzen. 
Acesta din urmă dă prin reducere m-xilidină. Separarea nitroxilenilor 
izomeri este dificilă; prin reducerea și acetilarea amestecului lor se obțin 
acetil-xilidinele respective, care se hidrolizează [40] cu viteze diferite. 

După cum se știe, derivații funcționali ai acizilor benzoici orto-di- 
substituiți se hidrolizează foarte greu din cauza împiedicării sterice. Ac- 
ţiunea prelungită a lidocainei se datorește, probabil, hidrolizei foarte 
încete a acestui compus în organism. Soluţia apoasă a lidocainei poate să 
fie sterilizată fără să se descompună, din același motiv. 

Prin cercetări sistematice în seria anilidelor au fost găsite noi subs- 
stanţe active; unele dintre acestea sînt prezentate în tabela 7. 

Prin substituirea nucleului aromatic cu diferite grupe s-a ajuns la 
concluzia că în seria aceasta a anilidelor o acțiune anestezică puternică 
și o toxicitate redusă sînt posibile cînd inelul benzenic are doi substi- 
tuenţi care se găsesc în poziţiile orto față de “grupa NH aromatică și 
cînd unul dintre substituenţi este metil și altul clor. 


6. Alţi compuşi cu însușiri anestezice locale 


Printre amidine, uretani și eteri se găsesc mulţi compuşi cu proprie- 
LG anestezice locale. pi ý 

Amidinele nu au importanță practică mare, dar reprezintă o etapă 
în evoluția medicamentelor din această clasă. Aaa 

Fenacaina (LII, Holocaina, bis-(p-etoxifenil)-acetamidină) este unul 
dintre cele mai vechi anestezice locale, obţinut prin condensarea fenace- 


Teste arici e RENI 
Deeg 


ANILIDE 


Denumire 


Lădocaină (Xilocaină, Xilină*) 


Gravocaină 
(N-dietilaminoacetil-2-metil- 
6-etilanilină) 


Amplicaină 
(N-B-dietilaminobutiril-anilină 
(a) + N-f-piperidinobutiril- 
2,4-dicloranilină (b) ) 


Trimecaină (Mesocaină ; 
N-dietilaminoacetil- 
2,4,6-trimetilanilină) 


Hostacaină 
(N-butilaminoacetil-2-metil- 
G-cloranilină) 


Mepivacaină (Carbocaină ; 
1,2',8'-trimetilpipecolanilidă) 


11 — Medicamente de sinteză 


Anilide (anesteziee locale) 


Formulă chimică 
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Tabela 7 


Observaţii 


v. pag. 159 


Similară 
procainei 


Amestec (5: 1) 
a + b; similar 
lidocainei 


Similară 
lidocainei [41] 


Infiltraţie, 
regional 


Similară lidoca- 
inei, cu durată 
mai lungă (fără 
adrenalină) 


162 


ANESTEZICE LOCALE 


tinei cu p-fenetidină Sp it în oft i 
pronunțată. ă [42]. S-a folosit în oftalmologie, dar are o toxicitate 


PS EN 

Eabtetk SSC NEE KEN: : 

atis Suny | N Stay OC,H, 
CH, 

LII, Fenacaină 


CH,= enen,o—€ N-n- ON A „ S—ocnucu= CH, 
= | 


CH, 
LIII, Diocaină 


Diocaina (LIII) se deosebește de fenacaină prin faptul că cele două 
grupe etil sînt înlocuite prin alil; nu prezintă avantaje faţă de anestezicele 
de tipul procainei. 

Uretanii au în general o acţiune depresivă asupra celulei nervoase 
(v. pag. 36). Clasa uretanilor a fost mult studiată din punctul de vedere 
al însuşirilor fiziologice [43]. 

Diperodonul (LIV, Diotan,  3-piperidino-1,2-propandiol-bis-fenilure- 
tan), clorhidrat; p.t. 195—200* (desc.) se remarcă prin acţiunea sa anes- 
tezică de lungă durată şi de aceea a fost propus ca anestezic local în 
hemoroidectomii şi în amputaţii. Pentru sinteza sa v. [44]. 


= 

CH,—N > S 

| Nat ZN N 
CH ,0— —0—(CHa)s—N è O 

CHO—CO—NHG,H;, See (CHa)s Gp 


| 
CH,O—CO—NHC,H, 
LIV, Diperodon LV, Pramocaină 


Eterii micşti derivați de la un fenol şi un amino-alcool sînt deosebit 
de interesanți; astfel în seria ArO(CH2)ıNRz s-au găsit numeroşi produşi 
cu o activitate anestezică locală remarcabilă [45]. ; ee 

Pramocaina (LV, Pramoxin, Tronotan, p-butoxifenoxipropil-morfolină) 
clorhidrat, produce anestezie de suprafață bună; nu poate fi injectată şi 
nici aplicată pe mucoase sau ochi, fiind iritantă. Este utilizată sub formă de 
cremă sau loţiune pentru aplicare topică. a Se din monoeterul butilic 

idrochinonei şi 3-clorpropil-morfolină a BR 
S "EE SE Quotan, 3-butil-1-(2-dimetilamino- 
etoxi)-izochinolină] poate fi considerată ca un eter bazic. Este utilizată Es 
anestezic local pentru piele (dermatoze, arsuri, iritații, prurit Bee 
şi arsuri de soare). Toxicitatea sa pare să fie mai mică decit a Se er 
iar acţiunea anestezică de zece ori mai mare. Se poate Ee D GE 
ftalaldehidic şi nitropentan, reducerea la aminoalchil-ttalidă ( Ş 
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aranjarea acesteia (în mediu alcalic; sintez 


[47]: a urmează apoi drumul indicat 
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LIX, Quinisocaină 


Transpoziția aceasta a aminoalchil-ftalidelor de tipul (LVI), a fost 
observată în cursul cercetărilor din această serie, pentru sinteza de com- 
puşi cu acțiune analgezică. 

Un alt exemplu din care se vede că funcțiunea eterică nu este in- 
dispensabilă pentru activitatea anestezică locală îl reprezintă cetonele 
bazice, în care restul aromatic este legat de catena bazică printr-o grupă 
carbonilică. 

Falicaina (LXa, 4’-propoxi-3-piperidinopropiofenonă) clorhidrat, pt. 
166°, şi diclonina (LXb) clorhidrat, butoxi-derivatul corespunzător, sînt 
de circa zece ori mai active decît cocaina (toxicitatea creşte numai de 
circa două ori). Se folosesc ca anestezice de suprafaţă (soluţie 0,5—1 %) 
pentru anestezierea pielii şi a mucoaselor. 

> eri eee SNA a) Falicaină  R=CH, 
no K-onenen8 ` / b) Diclonină  R=C4He 
LX 


Falicaina se obține din eterul propilic al fenolului, printr-o reacție 
Friedel-Crafts (cu anhidridă acetică) urmată de condensarea p-propoxi- 
acetofenonei rezultate cu formaldehidă și piperidină (reacţie Magia 
v, pag. 152). În mod similar se poate sintetiza și diclonina. Ambele sub- 
stanțe au şi însuşiri antibacteriene pronunţate. 


| 
| 
| 
| 


—_ o 


104 ANESTEZICE LOCALE 


Mulţi compuşi chimici cu iv si 

CN pu: o structură relativ simplă prezintă însușiri 

e clatine e t laminoditenilul (LXI) este mult mai Car 
aina, iar 3-amino-6-metilheptanolul- 

menea anestezie locală, i A tati al e natal E 


NH; NH, 
| (Ei E ice 
AEN ATN 
Dre e ai 
LXI KS LXII 


Toate substanțele menționate pînă aici conțin azot în molecula lor. 
Dar chiar combinațiile mai simple, fără azot, cum este alcoolul benzilic 
(C6HsCH»OH), prezintă proprietăţi anestezice locale. Acest alcool, în so- 
luţie apoasă de 1—4%, este întrebuințat în aplicaţiii topice sau poate fi 
injectat. Saligenina (alcoolul o-hidroxibenzilic), mentolul și alţi alcooli pre- 
zintă însușiri asemănătoare. Alcoolii inferiori sînt de asemenea anestezici 
locali slabi; etanolul este întrebuințat în aplicaţii locale (fricţiuni). Nu ar fi 
posibil să se menţioneze aici toate combinaţiile chimice care prezintă însu- 
şiri anestezice locale. 

Aceste cîteva exemple din urmă au fost amintite numai pentru a arăta 
cît de variate, din punct de vedere structural, pot fi aceste combinaţii. 

Clasa anestezicelor locale, care părea atît de armonioasă atît timp 
cît ideea conducătoare a fost aceea de a imita un model natural (cocaina) 
prezenta un frumos exemplu de corelaţie între structura chimică și acţiunea 
farmacologică. Ea apare însă acum ca o îngrămădire haotică de cele mai 
diverse combinaţii. La o examinare mai adîncă, se pot găsi substanțe cu 
însuşiri anestezice locale aproape în toate clasele de combinaţii chimice 


[48]. 
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VI 


MEDICAMENTE CU ACȚIUNE 
STIMULANTĂ ASUPRA 


SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 
I. INTRODUCERE 


În capitolele precedente au fost descrise o serie de medicamente cu 
acţiune depresivă asupra sistemului nervos central (anestezice generale, 
hipnotice, analgezice, neuroleptice). 

Există însă numeroase substanţe care au proprietate de a mări acti- 
vitatea unor porţiuni ale sistemului nervos central. Acești stimulenți 
centrali diferă mult între ei, atît prin mecanismul cît și prin locul acțiu- 
nii lor. 

După cum se ştie, sistemul nervos central nu poate fi ţinut în stare 
de excitație decît un timp limitat; o activitate centrală crescută este urmată 
de o stare de depresiune proporţională cu intensitatea și cu durata excită- 
rii. De aceea, excitarea terapeutică a sistemului nervos central este, în 
general, de scurtă durată și limitată la cazurile de urgenţă. 

Medicamentele din această clasă acţionează asupra unor centri nervoși, 
în special centrul respirator și centrul vasomotor, și câteodată şi asupra 
scoarţei cerebrale producînd o intensificare a funcţiilor corticale (de ex. 
dispariţia somnului cu cafeină). Unele dintre aceste medicamente, ana- 
leptice, sînt utilizate în special pentru a micșora efectul narcoticelor. (În 
înţelesul larg al cuvîntului, analeptic ar putea fi considerat orice agent 
capabil să restabilească starea de sănătate; în mod obișnuit se numesc 
analeptice centrale medicamentele care stimulează sistemul nervos central 
cînd acesta se găsește în stare de depresiune). 

În doze terapeutice, excitantele centrale sînt utilizate în toate cazu- 
rile caracterizate printr-o puternică depresiune centrală: şoc, colaps, 
boli infecțioase grave sau alte stări patologice și mai ales în intoxi- 
caţiile cauzate de diferite substanţe cu acţiune centrală depresivă (de ex. 
barbituricele). Alături de aceste medicamente se folosesc, întotdeauna, ŞI 
mijloacele clasice de reanimare după nevoie: administrare de oxigen, 
transfuzie de sînge, respiraţie artificială şi, dacă este cazul, analeptice 

eriferice. 
În doze mai mari, unele dintre ele produc convulsii (de ex. şocul car- 


diazolic). 


II. PICROTOXINA 


Picrotozina constituie principiul amar al fructelor diferi ii 
de cocculus. (Cocculus indicus). Este un amestec GE GE 
toxinină (I, activă) și de picrotină (inactivă), compuși cu structură lacto- 
nică [1]; spre deosebire de alcaloizi, nu conțin azot. După unele păreri 
picrotoxina este cel mai puternic analeptic cunoscut. Se utilizează în tra- 
tamentul intoxicațiilor cu barbiturice. 


H,C 


i 


I, Picrotoxinină II, Stricnină 


III. STRICNINA 


Stricnina (II), este alcaloidul principal din Strychnos nux vomica, în 
care se găseşte alături de alţi alcaloizi, printre care brucina. Structura 
complicată a stricninei a fost confirmată recent prin sinteză (Woodward, 
1954) [2]. Brucina este mult mai puţin activă decît stricnina, cu toate că 
din punct de vedere chimic se deosebește numai prin două grupe OCH: 
în poziţiile 2, 3 din inelul aromatic. 

„Stricnina este un excitant respirator atunci cînd sistemul respirator 
este inhibat pînă la un anumit grad care permite administrarea unor doze 
eficiente fără urmări nocive. În consecinţă este uneori utilă în tratamen- 
tul intoxicaţiilor cu inhibitori ai sistemului nervos central, de exemplu 
cu barbiturice, dar nu este antidotul de elecţie“ [3]. Utilizarea stricninei 


PENTETRAZOL 
ass? 1% 


ca t | a Ag Di Ae e 

a ia general nu este unanim aprobată, În doze maj mari (peste 5 ; 
produce convulsii și moarte prin asfixiere: antidotul cel n pesie 9 mg) 
barbituricele. V Ul cel mai indicat sint 


IV. PENTETRAZOL 


Pentetrazolul* (IV, Pentilentetrazol, Pentaz ardia; stra? 
Corazol, Leptazol, Pentametilentetrazol), p.t. Ce dE 
Ge obișnuită, cu două inele heterociclice condensate, unul de cinci și altul 

e șapte atomi. 

Pentetrazolul este un excitant al sistemului nervos central, recoman- 
dat în intoxicaţiile produse de substanțele cu acţiune depresivă centrală 
(în special barbiturice). Valoarea lui ca stimulent cardiovascular (discuta- 
bilă) se datoreşte acţiunii asupra bulbului, și nu unei acţiuni directe asupra 
vaselor sau inimii; (doza 0,1—0,3 g parenteral). În doze puţin mai mari 
(0,3—1 g parenteral) produce convulsii și a fost utilizat în tratamentul 
prin şoc al schizofreniei şi al altor tulburări mintale (se preferă șocul 
electric sau insulinic). 

Prima sinteză a pentetrazolului a fost realizată (Schmidt, 1924) prin 
acţiunea unei soluții benzenice de acid azothidric asupra ciclohexanonei, 
în prezenţa acidului sulfuric. Utilizînd cantităţi echimoleculare de ciclo- 
hexanonă (III) şi acid azothidric se obţine ca produs principal caprolac- 
tama (V, e-leucil-lactamă); în prezenţa unui exces de acid azothidric, 
pentetrazolul (IV) reprezintă produsul principal [4]: 


— EN CHICHE N CH, CH, CH, 
Z > =0 — > HaC | OES] NNE 
NE CH,—CH,-N, N  CH,—CH,—CO 
NZ 
III IV, Pentetrazol V, Caprolactamă 


Această metodă este prezentată într-o serie de brevete, în care se 
indică diferiţi agenţi de condensare ca Pak, HCI, ZnCh, AICI, etc. A 
Din punct de vedere practic sînt mai interesante procedeele care evi 
utilizarea directă a acidului azothidric liber, foarte toxic, lucrîndu-se cu 
sărurile sale. În acest caz se pornește de la oxima ciclohexanonei, care Ge 
poate obține, în mod obișnuit, prin tratarea cetonei cu 0 sare a hidro E 
aminei. Mai ieftină este însă metoda în care se utilizează soluţia apoasă 
a disultonatului hidroxilaminei, preparată în momentul folosirii [6]: 


SÉ S0,+NaNO, 
Mass + H,O + SO, > NaHSO, NSOsNa 
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ca tonic general nu este unanim aprobată. În doze mai mari (peste 5 mg) 


produce convulsii şi moarte prin asfixiere; antidotul ZA ar A 
E cel 
barbituricele. : el mai indicat sînt 


IV. PENTETRAZOL 


Pentetrazolul* (IV, Pentilentetrazol, Pentazol, Cardiazol, Metrazol 
Corazol, Leptazol, Pentametilentetrazol), ot 57—58°, are o structură pu- 
țin obișnuită, cu două inele heterociclice condensate, unul de cinci și altul 
de șapte atomi. 

Pentetrazolul este un excitant al sistemului nervos central, recoman- 
dat în intoxicaţiile produse de substanţele cu acţiune depresivă centrală 
(în special barbiturice). Valoarea lui ca stimulent cardiovascular (discuta- 
bilă) se datorește acţiunii asupra bulbului, și nu unei acţiuni directe asupra 
vaselor sau inimii; (doza 0,1—0,3 g parenteral). În doze puţin mai mari 
(0,3—1 g parenteral) produce convulsii și a fost utilizat în tratamentul 
prin șoc al schizofreniei şi al altor tulburări mintale (se preferă șocul 
electric sau insulinic). 

Prima sinteză a pentetrazolului a fost realizată (Schmidt, 1924) prin 
acţiunea unei soluţii benzenice de acid azothidrie asupra ciclohexanonei, 
în prezenţa acidului sulfuric. Utilizînd cantităţi echimoleculare de ciclo- 
hexanonă (III) si acid azothidric se obține ca produs principal caprolac- 
tama (V, e-leucil-lactamă), în prezenţa unui exces de acid azothidric, 
pentetrazolul (IV) reprezintă produsul principal [4]: 


CH,—CH,— C= 


N CC CHa 
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EE Re + X 
A CECEN N o Om, CH, CO 
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EE 


III IV, Pentetrazol V, Caprolactamă 


Această metodă este prezentată într-o serie de brevete, în care se 
indică diferiţi agenţi de condensare ca Gs, HCI, ZnCl, AICI etc. [5]. 
Din punct de vedere practic sînt mai interesante procedeele care evită 
utilizarea directă a acidului azothidric liber, foarte toxic, lucrîndu-se cu 
sărurile sale. În acest caz se porneşte de la oxima ciclohexanonei, care se 
poate obţine, în mod obișnuit, prin tratarea cetonei cu o sare a hidroxil- 
aminei. Mai ieftină este însă metoda în care se utilizează soluţia apoasă 
a disultonatului hidroxilaminei, preparată în momentul folosirii [6]: 


S0,+NaNO, 
— 


— CO, 
Sat, + H30 + SO: e NaHSOs 
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Prin tratarea acestei soluţii cu ciclohexanonă si o : | 
Sade la Së precipită oxima cu randament ace at Pin 
zire se poate separa oxima în stare topită 9), oa te fi 
utilizată direct, mai departe: DE (a Cl) ti 
PAT o „/SOsNa aN 
=0 + HON — = NOE 
Sat NSO,Na Su RASE 
III VI 
Sy Ciclohexanonoxima (VI) se fabrică după diferite procedee în canti- 
Lë foarte mari, fiind un intermediar utilizat la fabricarea fibrelor sin- 
tetice (relon). 

Pentru sinteza pentetrazolului se adaugă o soluție de oximă în diclor- 
etan, unui amestec format din azidă de sodiu, dicloretan și acid clorsul- 
fonic la 40—50° [7]. 

Mecanismul reacției de formare a pentetrazolului este următorul: în 
prezenţa acizilor tari se formează, din oximă, prin adiția unui proton şi 
eliminarea unei molecule de apă, simultan cu transpoziţia care duce la 
lărgire de ciclu, un ion de iminocarboniu (VII). După condițiile de reac- 
ţie, ionul de iminocarboniu va reacționa fie cu apa rezultînd s-leucillac- 
tamă (transpoziţie Beckmann), fie cu acid azothidric formîndu-se pen- 
tetrazol [7]: 


CHA CH; a aigra CH CH O N 
nL Send: —> | i IS: Il 
H,O N 

HN 


HC 
AGa — CH | = NCH, CH N Pui 
VI VII 
CH,—CH,—C N i 
HaC g A d FH 
Garea 
2 NN 


Se explică astfel apariția e-leucillactamei, ca produs secundar în 
sinteza pentetrazolului. à e TA 

O altă variantă în care se evită complet folosirea acidului azothidric 
constă în transformarea caprolactamei într-un eter enolic şi a acestuia 
într-un derivat de hidrazină, din care se obține pentetrazol [8]. 
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EEN 
În mod analog au fost sintetizati tet i 
c inte | razolii corespunzători d i 
heptanonă (compusul VIII) și ciclooctanonă, care GE ER 
tică de aceeași potenţă cu pentetrazolul [9]. SS 


GE let d E 

e ch et CENEt, EE | 
EN | SAI 
VIII IX X, Azoman 


De asemenea sînt foarte activi ṣi tetrazolii obţinuţi din camtor şi 
tuione [10]. Tetrazolii simpli (fără catena ciclică polimetilenică) substituiţi 
de tipul (IX), în care R este fenil sau naftil, nu au proprietăţi analeptice, 
ci. sedative şi anestezice [11]. Înlocuirea unui atom de azot cu o grupă 
CH, ca în azoman (X, 3-etil-4-ciclohexil-1,2,4-triazol) care este un ana- 
leptic puternic, arată că inelul tetrazolic poate fi înlocuit cu unul triazolic. 
Azomanul însă nu a putut înlocui pentetrazolul, sinteza sa fiind mai difi- 
cilă [12]. 


V. DERIVAȚII XANTINEI 


Derivaţii metilaţi ai xantinei, cafeina, teobromina și teofilina, au dife- 
rite aplicaţii terapeutice care se bazează pe capacitatea de a stimula sis- 
temul nervos central și miocardul și de a produce diureză. Intensitatea 
acestor acţiuni este însă diferită de la o xantină la alta. Acţiunea diuretică 
a xantinelor este descrisă în altă parte (v. cap. XII). 


H,C—N—CO CH, H,C—N— CO HN—CO CH, 
linl i l- d 
DC C—N OC GN OC CN 
CT Se GL ze Le 
HAN —C—N HAN —C—— N HAN C—N 
XI, Cafeină XII, Teofilină XIII, Teobromină 


Cafeina (XI, 1,3,7-trimetilxantina) se găseşte în cafea (1—2%), în 
frunzele de ceai (1—4,8 %), în nuca de cola (2,7—3,6%) și în alte plante 
tropicale. ; Se 

Cafeina este un excitant central, scoarța cerebrală fiind cea dintii 
influențată, apoi bulbul și măduva (centrii respirator și vasomotor). Asupra 
inimii are o acţiune complexă și produce, de obicei, o accelerare a ritmu- 
lui. Cafeina este recomandată în colapsul de origine centrală, narcoză, in- 
toxicaţii cu morfină. hidrat de cloral etc. și în unele insuficiențe cardiace 
asociate cu bradicardie (doza 100—250 mg cu benzoat de sodiu, intramus- 
RE cu medicamentele analgezice, cafeina este utilizată pentru 
combaterea migrenelor (v. pag. 120). 
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Cea mai mare cantitate de cafeină este însă consumată sub formă de 
cafea şi de ceai; acţiunea sa excitantă asupra scoarţei cerebrale se mani- 
festă prin reducerea oboselii şi a somnului şi o ascuţire a funcţiilor corti- 
cale. Aceste efecte se obțin la dozele terapeutice menționate mai sus (o 
ceaşcă mijlocie de cafea conține 100—150 mg cafeină). 


corina are o acţiune centrală mai slabă, iar teobromina aproape 
ă. 


Chimia derivaților xantinei este descrisă în cap. XIII. 


VI. AMIDE ȘI IMIDE 


Nicetamida* (XV, Coramină, Cordiamină, N,N-dietilamida acidului ni- 
cotinic), p.f. 136%/2 mm, acţionează asupra centrilor medulari, mărind vi- 
teza şi intensitatea respirației. Se utilizează în cazuri de depresiune respi- 
ratorie (produsă de anestezice, hipnotice, intoxicație alcoolică), dar are 
valoare redusă ca stimulent cardiovascular. Soluţia apoasă (25%) poate 
fi administrată oral sau parenteral (1—3 cm). O doză de circa opt ori mai 
mare este convulsivantă. 

Nicetamida se poate obţine din clorura acidului nicotinic (v. cap. XVII, 
Acidul nicotinic) prin tratare cu dietilamină sau direct din acid nicoti- 
nic (XIV) şi amină, prin încălzire în toluen, în prezența pentoxidului de 
fosfor [13]: 


A N coon 1) soci A XYL CON (GH ,)a 
S 2) ENE NN 


XIV XV, Nicetamidă 


Dimetilamida corespunzătoare precum şi omologii superiori sînt mai 
puțin activi şi mai toxici. E CS, 

Au fost sintetizate foarte multe amide derivate de la acizii carboxilici 
ai heterociclilor (piperidină, piperazină, pirazină, pirazol, izoxazol), dar 
niciuna nu a căpătat importanţă practică. ? ; 

O acțiune similară nicetamidei are coretomna (XVI, neospiran, bis- 


dietilamida acidului ftalic) acționînd în special asupra centrului respira- 


tor. Se obține din anhidridă ftalică prin tratare cu pentaclorură de fosfor 
(transformare în clorură acidă) și apoi cu dietilamină [14]: 


OH 
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XVI, Coretonină XVII, Vandid XVIII 
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Dietilamida acidului vanilie (XVII, Vandid Vanimid) pare să ş 
mai activă decît alte medicamente utilizat i TE gal atrasa. pe Steg 
cu barbiturice. "EE 

În seria amidelor alifatice au fost găsiţi mulţi compuși cu o activitate 
comparabilă cu a nicetamidei. Derivaţii ureei de tipul XVIII (n=23; R= 
=Me, Et, morfolină; R'=Me, Pr, B 
circulaţiei, cu toxicitate redusă [15). 

Bemegrida (XXIII, Megimidă, Ahipnonă. 3-metil-3-etilglutarimida) 
p.t. 123—1255, este foarte înrudită din punctul de vedere al structurii chi- 
mice cu glutetimida care are însă proprietăţi sedative şi hipnotice (v. 
pag. 48). Spre deosebire de aceasta din urmă (a-substituită), bemegrida 
este o glutarimidă f-substituită. E 

S-a crezut iniţial că este un antagonist specific al barbituricelor, dar 
ulterior, s-a constatat că poate antagoniza şi alte substanţe deprimante 
centrale. Bemegrida este utilizată în special în intoxicaţiile cu barbiturice 
(analeptic) dar nu pare a fi mult superior celor cunoscute (doza 
50—200 mg; i. v.) Bemegrida se poate obţine din metiletilcetonă (STX) 
şi ester cianacetic (XX) prin următoarea succesiune de reacții [16]: 


u) sînt stimulenți ai respirației 
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CN 
1) NH}; AcONH, CEN emm, 
CH,COC,H; + 2 NCCH,COOC,H; == AN ZI 
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dx 
XXI 
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CH, NCH,—COOR 170 Gë NeH,-co 
XXII XXII, Bemegridă 


VII. CAMFORUL ȘI COMPUŞI ANALOGI 


Camforul (XXIV), p.t. 178—179°, este o cetonă biciclică dìn grupa 
camfanului şi se obține [forma (+)] prin distilare cu vapori de apă din 
lemnul arborelui de camfor (Cinnamomum camphora, care creşte în China 
de Sud şi în insulele vecine, mai ales în insula Taivan). i 

Camforul se utilizează cu efecte discutabile, ca excitant al centrului 
respirator (soluţie uleioasă, 20%, subcutan); după unele opinii această 
acțiune este o stimulare reflexă datorită durerii provocată de SE 
iritantă. Acţiunea asupra circulaţiei este şi mai puţin eficientă. cant de 
este folosit şi în aplicaţii externe (pe piele) pentru acţiunea Să revulsi 
şi analgezică; este un slab antiseptic și are însuşiri expectorante. 
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Lipsa de solubilitate în apă și acţiunea iritantă a camforului au sti- 
mulat dorinţa de a găsi alte substanţe care să nu prezinte aceste incon- 
veniente, 

Astfel s-a obţinut prin imitarea modelului natural o cetonă izomeră 
cu camforul, hexetona (XXV), cu proprietăți farmacologice similare [17]. 


CH, si 
/ GE AN SC 
lr] TEA | cz] 
NIZ CLARE Se, NIZ Nes 
SIN, Camtor XXV, Hexetonă XXVI 


„Acţiunea farmacologică este legată de poziția meta a grupei izopropil 
faţă de grupa carbonil; schimbarea poziţiei produce dispariţia activităţii. 
Un compus biciclic derivînd de la norcamfan, este 2-etilamino-3-fenil- 
norcamfanul (XXVI) care prezintă efect excitant central mai puternic 
decît cafeina, fără acţiune asupra sistemului cardiovascular [18]. 


Se comercializează şi utilizează sub numele de reactivan asociat cu 
vitamine. 


VIII. ALTE EXCITANTE CENTRALE 


Mulţi alcaloizi au, pe lingă alte însușiri farmacologice, şi pe aceea 
de a stimula sistemul nervos central. 

Nicotina (XXVII), principalul alcaloid din tutun, în afară de acţiunea 
sa complexă asupra ganglionilor vegetativi (v. pag. 213) pare să aibă şi 
un oarecare efect stimulant central, apreciat de fumători. 

(-)-Lobelina (XXVIII) din Lobelia inflata (tutun indian) acţionează 
asupra centrului respirator. 


ECH o , OH 
SI] 
Lee CH Ge — Las BC H 
Zeg | sie CHE a Hs 
CH | 
z CH, 
XXVII, Nicotina XXVII, Lobelină 
MeH ES i ai, 
O=C C=NH || | 
Nu DN — CeHs 
N Se 
H 
XXIX, Tradon XXX, Amifenazol 


Efect stimulant asupra sistemului nervos central au, după cum s-a 
văzut (pag. 97), şi alți alcaloizi în prima fază a acțiunii lor (morfina, 
cocaina). ; 

Un derivat de oxazolidină, tradonul (XXIX, 2-imino-4-oxo-5-fenil- 
oxazolidina) pare să se plaseze ca acțiune între amfetamină şi metilfenidat 


f 
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SA Eh e A Xek Se ca produs secundar la tratarea halogenurii 
acidului a-bromlenilaceiie cu uree al a fost i identificat 
À H WU apoi identificat cu fenil- 
iohidantoina lul Traube [19], | S nani 
' OO E Val 2,4-diaminoteniltiazol) este un ana- 
epte sumulant al centrului respirator eficace în intoxicatiii 
: » elicăce in intoxicațiile cu - 
inà [20], = a 
Medicamentele antidepresive (v. pag. 85) 
sului activității neuropsihice şi se deosebesc de analepticele clasice în 
multe privințe; de aceea sint descrise în altă parte. | 
Aminele simpaticomimetice de tipul amtetaminei sînt stimulanţi cen- 
trali importanți, care au găsit numeroase aplicaţii medicale; ele au şi o 
acţiune adrenergică periferică şi sînt trata 


dre t ți împreună cu ceilalți derivați 
de B-teniletilamină cu care se înrudese (v. pag. 183). 


produc o creştere a tonu- 
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MEDICAMENTELE SISTEMULUI NERVOS 
VEGETATIV 


Funcționarea organelor (inima, vasele sanguine, tubul digestiv, glan- 
dele etc.) şi, în general, mișcările involuntare ale mușchilor netezi sînt 
sub dependenţa sistemului nervos vegetativ (autonom, involuntar), care 
şi el, la rîndul său, este în legătură, în multiple puncte cu sistemul nervos 
central și cu sistemul endocrin, alcătuind așa-numitul sistem neuroendo- 
crin. Muşchii netezi şi glandele sînt ţesuturi specializate pentru diferitele 
funcțiuni metabolice ale organismului. 


Sistemul nervos corelează activităţile diferitelor părţi ale organismului; el se 
compune din sistemul nervos central (creierul și măduva spinării), căruia îi revine 
rolul de coordonare, și sistemul nervos periferic, care aduce informaţii de la periferie 
la centru și care duce impulsiuni în sens invers de la centru către organele efec- 
toare. Sistemul nervos periferic prezintă două diviziuni motorii distincte, cores- 
punzînd celor două tipuri de funcțiuni celulare: a) sistemul nervos voluntar iner- 
vează mușchii scheletului (mușchii striaţi, voluntari) și b) sistemul nervos vegetativ 
care reglementează funcţionarea mușchilor netezi și a glandelor (v. și pag. 213), 


În capitolele precedente au fost descrise medicamentele sistemului 
nervos central; următoarele cîteva capitole sînt destinate medicamentelor 
sistemului nervos vegetativ. 

Sistemul nervos vegetativ se compune, prezentat în mod schematic, 
din două sisteme antagoniste: simpaticul și parasimpaticul. 

Sistemul nervos simpatic este alcătuit din două lanţuri ganglionare, 
așezate de-a lungul coloanei vertebrale. De la acești ganglioni pleacă 
fibre, pe de o parte către sistemul nervos central, pe de altă parte, către 
diferitele organe, formînd o reţea vastă și complexă. 

Sistemul nervos parasimpatie este format dintr-un nucleu central 
bulbar, ale cărui ramuri formează nervul pneumogastric (cu ramificații 
spre aparatul respirator, circulator şi spre tubul digestiv), şi dintr-un 
număr de nuclee sacrale, ale căror ramuri formează plexul hipogastric, 
care trimite ramificații spre vezica urinară, rect st organele genitale. 

Organele vegetative au astfel o dublă inervaţie, simpatică şi para- 
simpatică, a căror acţiune este antagonistă. Așa, de exemplu, simpaticul 
accelerează ritmul inimii, pe cînd parasimpaticul, dimpotrivă, îl mic- 
șorează. 
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În tabela 8 este indicat efectul determinat de cele două siste 
voase antagoniste asupra citorva organe principale E 


Tabela 8 
K Acţiunea simpaticului şi a parasimpaticului asupra cîtorva organe 
Organul Acţiunea simpaticului Acţiunea parasimpaticului 
Inima 'Tahicardie (extrasistole, fibri- Bradicardie, frec i 
, ; vență 
laţie), debit crescut debit scăzute Wë 


Vasele sanguine 


Coronare Dilatare Dilatare 

Piele şi mucoase 

Schelet Constricție Dilat 

Cerebrale t iere 

Pulmonare 

Ochii Midriază (dilatarea pupilei) Mioză (constricția pupilei) 

Creşterea tensiunii intraoculare | Scăderea tensiunii intra- 

oculare 

Mușchii bronhici Relaxare Constricţie 

Intestin, stomac Scăderea motilităţii Creşterea motilității 


Influxul nervos de la fibra nervoasă la celula efectoare (organul ter- 
minal) se transmite prin intermediul unor substanţe chimice, secretate 
la nivelul terminaţiilor nervoase, numite mediatori chimici (neurohormoni). 

Mediatorul simpatic este format din noradrenalină şi adrenalină 
(numite inițial simpatină), care se eliberează la joncţiunea adrenergică 
neuroetectoare a mușchilor netezi și a glandelor. 

Mediatorul parasimpatic este acetilcolina care se eliberează la jonc- 
tiunea colinergică neuroetectoare a mușchilor netezi şi a glandelor și la 
joncțiunea colinergică a ganglionilor și a muşchilor scheletului. Există 
deci două tipuri de joncţiuni colinergice și un tip de joncțiune adrenergică. 
Efectul acestor mediatori chimici este de scurtă durată fiind repede inac- 
tivaţi de enzime specifice (v. pag. 181). Mecanismul prin care se produce 
transmisia nervoasă nu este încă bine explicat, ; 

Pe lîngă mediatorii fiziologici, acetilcolina și noradrenalina-adrena- 
lina, se cunosc foarte multe substanţe care provoacă în organism reacţii 
similare celor produse prin stimularea nervilor adrenergici şi colinergici. 
Aceste substanţe au primit diferite denumiri: az s sil 

1. După efectul asemănător excitării sau inhibării simpaticului ŞI 
parasimpaticului: medicamente simpaticomimetice. și simpaticolitice, res- 
pectiv parasimpaticomimetice şi parasimpaticolitice. 


12 — Medicamente do sinteză 
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2. După acțiunea excitanților fiziologici, adrenalina și acetilcolina: 
medicamente adrenergice și colinergice. 

3. După acţiunea farmacologică principală. Multe dintre aceste sub- 
stanţe au o acţiune selectivă asupra unui anumit țesut: ochi, bronhii, 
vase sanguine etc. Se cunosc astfel substanţe midriatice (care lărgesc 
pupila) sau miotice (care îngustează pupila); substanțe bronhodilatatoare 
sau bronholitice (reduc spasmul bronșic) etc. 

4. După efectul terapeutic pe care îl produc: se numesc substanţe 
antiglaucomatoase cele care fac să scadă tensiunea intraoculară (în glau- 
com se produce o hipertensiune intraoculară); substanţe antiastmatice care 
sînt bronholitice (în astm se produce o îngustare a bronhiilor); substanţe 
antihipotensive (vasoconstrictoare, care produc creşterea tensiunii prin 
îngustarea patului vascular), sau antihipertensive (vasodilatatoare) etc. 

În tabela 9 sînt indicaţi, în coloana din stînga, excitanţii neurotropici 
care acţionează asupra fibrelor nervoase sau asupra joncţiunii neuroefec- 
toare și excitanții musculotropici care acţionează asupra organului efector 
(mușchi netezi, glande) independent de inervaţia acestora. În coloana din 
dreapta sînt reprezentaţi inhibitorii şi antagoniștii acestor excitanţi, care 
au o acţiune frenatoare, de blocare a efectelor produse de ei. 


Tabela 9. 
Excitanțţi şi inhibitori neurotropiei şi musculotropiei [1] 
Excitanţi Imhibitori, antagoniști 
í A. Simpaticomimetice Aj. Simpaticolitice 
Noradrenalina, adrenalina Alcaloizi din ergot, derivați ai 
f-cloretilaminei, imidazoline 
B. Parasimpaticomimetice Bi, Parasimpaticolitice (acţiune 
antimuscarinică) 
Excitanţi Acetilcolina Atropina 
neurotropici Vă N Ss 
B,. Efect Ba. Efect B, + Bg. Inhibitori ai transmisiei 
muscarinic nicotinic neuromusculare și prin sinap- 


se (agenți blocatori neuro- 
musculari şi ganglionari) 


Bg. Fisostigmina E rele Ei suo Că 
C. Ioni de bariu (Bat) C’. Spasmolitice musculoirope 
Bacitauţi Ioni de potasiu (K+) Papaverina 


tropici D. Histamina D’. Antihistaminice 
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În cele ce urmează vor fi descrise, conform acestei scheme, următoa- 
rele grupe de medicamente: 


1) Medicamente simpaticomimetice. 

2) Medicamente simpaticolitice st adrenolitice. 

3) Medicamente parasimpaticomimetice. 

4) Medicamente parasimpaticolitice (spasmolitice). 

5) Agenţi blocatori ganglionari şi neuromusculari. 
? 6) Histamina şi medicamente antihistaminice. 


VII 


MEDICAMENTE SIMPATICOMIMETICE 
(ADRENERGICE) 


I. INTRODUCERE 


Transmiterea impulsului nervos prin fibra adrenergică la celula efec- 
toare este realizată prin mediatorul chimic numit inițial simpatină (Can- 
non, 1921). Simpatina nu este formată numai din adrenalină (I) așa cum 
s-a crezut la început, ci este un amestec compus în cea mai mare parte 
din noradrenalină (II) alături de mai puţină adrenalină (cca. 20%) şi poate 
și de alte substanţe de acest tip (amine catecholice). 


OH OH 


HO-— 5 — CHOHCH,NHCH, HO— K 5 — CHOHCH,NH, 


I, Adrenalină II, Noradrenalină 


Adrenalina este secretată în proporţie mare (80%) de măduva 
glandelor suprarenale unde a fost recunoscută prima oară (Vulpius, 1856) 
ca un compus care produce creşterea presiunii sanguine. Adrenalina este 
primul hormon care a fost izolat în stare pură (Fiirth, 1900; Takamine, 
1901); curînd după aceea a fost stabilită structura sa chimică (Jowet, 1904) 
şi a fost obţinută prin sinteză (Stolz, 1904). 

Cercetările în acest domeniu, devenite clasice (Barger și Dale, 1910) 
au dus la concluzia că adrenalina este mediatorul chimic al transmiterii 
nervoase simpatice; de asemenea s-a studiat un mare număr de amine 
cu o structură asemănătoare, care mimează efectele stimulării sistemului 
nervos şi care au fost numite, din acest motiv, substanţe simpaticomi- 
metice. 

Efectele cele mai proeminente ale adrenalinei și ale substanţelor 
simpaticomimetice sînt cele asupra sistemului cardiovascular, în special 
creșterea presiunii sanguine şi vasoconstricţia periferică (v. tabela 9). Da- 
torită acestei acţiuni hipertensoare, substanţele de acest tip sînt numite 
și substanțe presoare. 
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Se admite că aminele presoare din organism se formează aici din 
amino-acizi. Astfel, noradrenalina și adrenalina ar lua naştere din fenil 
alanină (III) printr-o serie de reacții biochimice, în modul următor: 


ZO N - AS 
o SE = ao — CH,CHCOOH —> 


| 
NH, NH, 
III, Fenilalanină IV, Tiroziná 


HOS < N — CH, CHCOOH GE no-Z VS —CH,CH;NH, —> 


Es | SE 
HO SCH no" 
V, Dopa VI, Dopamină 
no-Z N —CHOHCH,NH, ——> no-Z S_cnonca Nuca, 
SCH KEE 
HO no" 
II, Noradrenalină I, Adrenalină 


Prin administrare de fenilalanină cu “C sau deuterată s-a putut 
izola, din glandele suprarenale ale șobolanului, adrenalină astfel marcată 
încît rezultă că atât catena laterală cît şi inelul aromatic au rămas intacte. 
Grupa metil este cedată de metionină după cum rezultă din experienţele 
in vivo realizate cu metionină marcată la grupa SICH: 

Alte amine presoare biogene, ca tiramina (VII), fenetilamina (VIII), 
etc., iau naștere prin decarboxilarea amino-acizilor corespunzători (v. 


pag. 419). 
AA > 
HO-— E E —CH,CH,NH, CEY —CH,CH,NH, 
VII, Tiramină VIII, Fenetilamină 


Inactivarea aminelor de acest tip în organism (detoxifierea) este rea- 
lizată de o enzimă specifică, monoaminoxidaza (MAO), dar şi alte sisteme 
enzimatice ca fenolaze, citocromi sau chiar sistemul acid ascorbic-dehidro- 
ascorbic (sistem redox) iau parte la acest proces. Monoaminoxidaza pro- 
duce în vitro o eliminare a atomului de azot (ca NH3 sau H>NCH3) cu for- 
marea unei aldehide prin intermediul aldiminei corespunzătoare: 


RCH,NH, -> RCH=NH -> RCH=0 


Culoarea roşie-brună pe care adrenalina (și alte amine presoare) o ca- 


pătă prin autoxidare sau prin oxidare cu agenţi oxidanţi se datorește adre- 


nocromului nestabil, care trece repede în piementul nedefinit, melamina. 


Adrenocromul ar lua naştere și în organism (sub in 


fluenţa unei oxidaze), 
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Roatan ae că acesta este factorul căruia i se datoresc î iri 

mostatice ale adrenalinei (Roskam şi Derouaux, 1939). S SE 
semicarbozonei adrenocromului cu salicilat de sodiu A báza om ae 
folosită ca hemostatic sistemic. ; te aste 


Sr ——CHOH Ce 
| 

A CH, Om 

d mi 


| 
CH, CH, LS 
IX, Adrenocrom 


CHOH wech CHOH 


O amină biogenă cu acţiune vasoconstrictoare, care pa j 

rol „important în organism, a fost izolată relativ de var e 
ca S-hidrozitriptamină sau serotonină (XI, 5 HT) (Rapport, Green și Page 
1948). Cele peste două mii de lucrări apărute în ultimii 6—7 ani asupra 
acestui subiect arată interesul pe care-l prezintă serotonina [2]. Precursorul 
acestei amine în organism este triptofanul (X) care este întîi oxidat prin 
reacţii enzimatice în 5-hidroxitriptofan și apoi decarboxilat. Sub influența 
enzimei MAO, serotonina este transformată în aldehidă și eliminată sub 
formă de acid 5-hidroxiindolilacetic. 


ZEN — CH;CHCOOH 1) oxidare 
| Sch 


es 


N X NZ NH, 2) —CO, 
H 
X, Triptofan 
INA " CG EREROEN SE T 
Z 
VA 4 gi Aa E QC 
H 
XII, Efedrină 


XI, Serotonină 


Serotonina este larg răspîndită în organism, cea mai mare cantitate 
găsindu-se în mucoasele gastrointestinale; se găseşte de asemenea în pla- 
chetele sanguine și în alte ţesuturi. Se pare că 'serotonină joacă un rol 
important şi în activitatea cerebrală (Woolley şi Shaw, 1954) fiind impli- 


cată în transmisia prin sistemul nervos central (cantităţile normale ar 
iar excesul le-ar bloca, 


facilita conducţia și transmisia impulsului nervos 
prin inducția unei depolarizări permanente). Modificări calitative și can- 
titative în biosinteza și metabolismul acestui neurohormon ar produce 
diferite tulburări mintale (v. şi pag. 63). Rolul fiziologic al serotoninei 
rămine să fie clarificat. Serotonina a fost sintetizată prin mai multe 


metode [3]. 

Descoperirea proprietăţilor farmacologice ale alcaloidului efedrina 
(XII) (Chen și Schmidt, 1924), asemănătoare cu ale adrenalinei, şi a inru- 
dirilor structurale dintre cele două substanţe, au stimulat cercetarea mai 


| 


` 
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intensă a derivaților f-feniletilaminei d 
compușilor simpaticomimetici. 

Se cunoaște astăzi un număr foarte 

Utilizarea clinică a medicamentelor 
acţiunea lor vasoconstrictoare și bronho 
temului nervos central. 

1) Constricția vaselor sanguine și stimularea inimii determină acțiu- 
nea presoare utilă în tratamentul colapsului vascular de diferite origini 
(anestezie, traume diferite, reacții anafilactice etc.). Decongestionarea 
mucoaselor nazale (rinite, coriza, sinuzite), oprirea sîngerărilor superficiale 
prelungirea acţiunii anestezicelor locale (v. pag. 149) sînt alte aplicaţii 
ale proprietăţilor vasoconstrictoare ale aminelor adrenergice. 

2) Acţiunea bronhodilatatoare a adrenalinei și a altor medicamente 
din această clasă este folosită în tratamentul simptomatic al astmului 
bronșic. 

3) Unele amine simpaticomimetice exercită o acţiune excitantă asu- 
pra sistemului nervos central. Pe lîngă acţiunea analeptică propriu-zisă 
(anihilarea efectului narcoticelor), unele substanţe (de ex. amfetamina) 
influenţează starea psihică și sînt eficace în combaterea stărilor depre- 
sive (v. pag. 189), a oboselii cronice şi în tratamentul obezității prin redu- 
cerea apetitului (acțiune anorexigenă). 

Din punct de vedere chimic, medicamentele simpaticomimetice pot 
fi împărţite în următoarele grupe: 

a) Derivați ai f-feniletilaminei (reprezentînd grupa cea mai impor- 
tantă). 

b) Amine alifatice. 

c) Imidazoline. 


ucind la o mare dezvoltare a clasei 


mare de astfel de substanţe. 
simpaticomimetice se bazează pe 
dilatatoare și pe stimularea sis- 


II. DERIVAȚI AT f-FENILETILAMINEI 


Medicamentele din această grupă sînt derivați ai B-feniletilaminei 
(fenetilamina, VIII) rezultați prin introducere de substituenți în catena 
laterală, la atomul de azot sau în inelul aromatic (grupe fenolice) (XIII): 


Z Nod bol 
= kd 


XIII 


Principalii reprezentanţi ai medicamentelor din această es sînt 
menţionaţi în tabela 10 (v. pag. 196) [4]. După cum se Ronie ya a se 
disting pe de o parte compuși cu două sau cu o alngură grupă fenoli 
iar pe de altă parte compuși care nu mai conţin grupe Des î ine Ss 
aromatic, Reprezentanţii tipici pentru prima clasă sînt noradrenati 
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adrenalina, utilizate în special pentru efectele lor asupra sistemului car- 


ger DH Lama 


1. Adrenalina şi analogii ei 


„Adrenalina (I, Epinetrină, Suprarenină, 1-(3'4'-dihidroxifenil)-2-metil- 
amino-l-etanol) conţine un atom de carbon asimetric, Antipodul levogir 
este de circa 15—20 de ori mai activ decît cel dextrogir. Adrenalina 
oficinală este izomerul levogir ([x]p=—539). 

: Adrenalina este o pulbere albă cristalină, p.t. 211° (descomp.), care se 
oxidează uşor la aer, căpătînd o culoare brună (adrenocrom). 

„Adrenalina acționează prin ridicarea presiunii arteriale şi mărirea 
debitului inimii, fiind utilizată ea stimulent în caz de şoc, insuficiență 
circulatorie etc. Asociată cu anestezicele locale de tipul procainei (v. 
pag. 149) împiedică, prin acțiunea sa vasoconstrictoare, difuzarea rapidă 
a acestor medicamente de la locul de aplicare. Adrenalina poate fi uti- 
lizată ca hemostatic local, dar are un efect trecător. 

Datorită acţiunii sale antispastice puternice asupra bronhiilor, adre- 
nalina a fost una dintre cele mai utilizate substanţe în tratamentul ast- 
mului bronșic (injectare, inhalare); poate fi de asemenea utilă în diferite 
tulburări alergice acute (reacţii serice și altele). Administrată în canti- 
tate mai mare decît cea necesară pentru ridicarea tensiunii, adrenalina 
produce o creştere a zahărului din sînge prin mobilizarea rezervei de 
glicogen; efectul său este deci opus celui al insulinei (v. pag. 467). 

Adrenalina se utilizează de obicei sub forma de clorhidrat, soluție 
apoasă 1: 1000, parenteral (doza 0,2—1 ml conţine 0,2—1 mg). 

Adrenalina poate fi obținută prin extracţie cu acid clorhidric diluat 
din glandele suprarenale ale animalelor sacrificate la abator. Se prepară 
însă şi prin sinteză, după metoda prin care a fost sintetizată prima 
oară (Stolz, 1904) [5]. Pirocatechina se condensează cu clorura acidului 
cloracetie sau cu acidul cloracetic în prezenţa clorurii de zinc sau a 
oxiclorurii de fosfor. Esterul format intermediar (XIV) trece în 3,4-dihi- 
droxi-w-cloracetofenonă (XV), printr-o transpoziţie Fries. Prin tratare cu 
metilamină și reducerea adrenalonei (XVI) formate se obţine adrena- 
lină [6]: 

OH og 


js 
ROHIN eege, coo-£ ` — 


—/ Ñ a OCoCH 
HO NS op 3 = 


XIV 


(A5 


ADRENALINA NI ANALDAN pt 


Jup 


e UI 
no- S=cocnuci "Dik N — 
d Bä ER O COC NI, Ielueete N 
XV KVI, Adrennlonă 


TED 


CI JOIN HCH, 
T, Adrenalina 


~ Această reducere se poate realiza cu amalgam de Bodiu, cu amalgam 
de aluminiu sau mai bine catalitic, în prezența catalizatorilor de platină 
sau de paladiu [7]. Prin combinarea metodei electrolitice cu cea cata 
liticà se poate obține un randament de 90%, uuilizind un catod ala 
du, în prezența hidrogenului [8], 

Prin sinteză se obţine adrenalina racemică, Ba se seindează cu aju- 
torul acidului (+)-tartric, sărurile diasteroizomere obținute separindu-se 
pe baza diferenţei de solubilitate în metanol! bitartratul (—)-adrenalinei, 
mai greu solubil, precipită, pe cînd sarea (-|-)-adrenalinei rămîne dizolvată, 
Adrenalina este pusă în libertate prin tratare cu amoniac, Pentru a 
îolosi şi (+)-enantiomerul, acesta este racemizat prin încălzire cu acid 
clorhidric diluat; racemicul astfel obţinut este supus din nou seindă- 
rii etc. [9]. 

Dacă se reduce adrenalona (XVI) în soluție metanolică de acid 
(+)-tartric, bitartratul (—)-adrenalinei cristalizează din această soluție 
pe cînd sarea (+)-adrenalinei rămîne dizolvată [8], 

În afară de această sinteză, mai sînt descrise în literatura de specia- 
litate şi alte metode prin care se poate obține adrenalină. Ele nu pre- 
zintă însă avantaje față de sinteza lui Stolz, fiind, în general, pe de o 
parte mult mai laborioase şi decurgînd cu randamente mai mici, iar pe 
de altă parte necesitînd materii prime mai greu accesibile [10]. Se va 
menţiona următorul exemplu care porneşte de la aldehida protocate- 
chică (XVII), transformare în cianhidrină, reducerea acesteia și metilare: 


OH om 


de pala- 


(E? — metilare 

no- ema =S, no-Z  Ņ-CHOHCH,NH, ————> n, es 
SS: 2) reducere = 

XVN TI, Noradrenalin 


Noradrenalina (II, Norartrinal", Norepinefrină, Arterenol) este amina 
primară corespunzătoare adrenalinei. Levarterenolul, antipodul ein E 
este mediatorul chimic principal al transmisiei prin fibrele nanona s pi 
tice postganglionare (adrenergice). Proprietățile sale farmacolog SN er 
studiate de Barger și Dale (1910), care au emis ipoteza SEN SE 
mediator chimic al adrenalinei, confirmat ulterior de alţi cer a 
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Levarterenolul (bitartrat injectabil) este utilizat î 1 iferi 
dee St i ) zat în colapsul periferic de 

Noradrenalina se obține din 3,4-dihidroxi-w-cloracetofenonă (XV) prin 
tratare cu amoniac și reducere catalitică (paladiu) [5, 11]. Grupa NH3 
se poate introduce și prin tratarea compusului halogenat cu hexametilen- 
tetramină și hidroliza aductului format (v. și cloromicetina). 


OH 
a! 1) ami 
no. Scoala e maci 
ee A 2) reducere 
XV 


Prin tratarea intermediarului (XV) cu izopropilamină, urmată de 
reducere, se obține isoprenalina (XLIX v. tabela 10, pag. 196); la fel se 
pot obține și alți compuși din clorcetona (XV) şi diferite amine. 

O modificare a sintezei adrenalinei, care permite prepararea unor 
derivați ai A-feniletilaminei, constă în condensarea w-cloracetofenonei 
substituite, cu N-metil-N-benzilamină (XIX) urmată de hidrogenare cata- 
litică. În acest mod se poate obține, de exemplu, sinefrina (XX, oxedrină, 
simpatol, 1-(4'-hidroxifenil)-2-metilamino-l-etanol) [12], pornind de la 
p-hidroxi-o-cloracetofenonă (XVIII): 


CH, CH, 
no-Z „SS _cocauei + HNCH,C,H, > no- X- cocmNom c., 
ee XIX == 
pn . mo. Î_cHOHCH,NHCEI, + C,H,CH, 
90°, 50at. == 


XX, Sinefrină 


Această amină poate fi obţinută și din p-hidroxiacetofenona (XXI), 
prin oxidare cu bioxid de seleniu (v. pag. 188) și aminarea reductivă a 
p-hidroxifenilglioxalului (XXII) rezultat [13]. 


EEN O NANO ierti E XX, Sinetrină 
DS —COCH, => S Z Se > , Sinetri 


XXI XXII 


2. Efedrina 


edrina (XII, 1-fenil-2-metilamino-1-propanol) este un alcaloid care 
se SE Zo diferitele specii de Ephedra (familia Gnetaceelor), Sa 
pîndite în regiunile temperate și subtropicale. Cunoscută de către Ghina 
din timpurile cele mai vechi (3000 ani î.e.n.) sub forma unui ex Sch 
denumit Ma Huang, era utilizată în tratamentul guturaiului, febrei $ 


al tulburărilor cardiace. 
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e ba, 


Cu toate că a fost izolată încă di x i 
` i f izolată încă din 1887 de către Nagai, care i-a dat 
și numele [14], valoarea terapeutică a efedrinei nu a fost ` 
decît t it ti 1994). cî Ee i st recunoscută 
ecît peste mult timp ( Lk cînd s-a stabilit că acţiunea sa farmacodi 
namică este similară aceleia a adrenalinei (v. pag. 182) S 

Efedrina se utilizează în stările asociate cu o scădere a presiunii san- 

guine, de exemplu în timpul rahianesteziei. De asemenea, se recomandă 
efedrina în tratamentul astmului; numeroase preparate care conţin efe- 
drină sint aplicate, cu efect vasoconstrictor, în rinite, guturaiul finului 
şi în alte stări alergice. Se poate administra parenteral (soluţie 2—3%) 
sau per os (spre deosebire de adrenalină care este eficace numai prin 
administrare parenterală). Acţiunea sa presoare este mult mai slabă decît 
a adrenalinei, dar este de 7—10 ori mai durabilă. 

Bfedrina este și un excitant al sistemului nervos central. ; 

Molecula efedrinei conține doi atomi de carbon asimetrici; ea apare 
sub forma a doi racemici, efedrina şi pseudoefedrina (diasteroizomeri) şi 
deci a patru enantiomeri: 


CH, CH, CH, CH, 

| | | | 
H—C—NHCH, H,CHN—C—H H,CHN—C—H H—C—NHCH, 

| | | | 
H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C-—H 

| | | | 

C,H; C,H; C,H; Get, 

D(—)-Etfedrină L(+)-Efedrină D(—)-Pseudoefedrină I.(+4+)-Pseudoetedrină 
p.t. 40° p.t. 118° 
Clorhidrat, p.t. 218°—221° Clorhidrat, p.t, 182° 


Racemicul efedrinei are p.t. 76—78°, iar clorhidratul său, p.t. 189%; 
: pentru racemicul pseudoefedrinei, aceste constante sînt 118%, respectiv 
= 164°. (Literele D şi L se referă la seria sterică față de substanța conven- 
țională luată ca etalon, glicerinaldehida). 

Produsul natural, cu acțiune fiziologică specifică, este D(—)-efedrina 
(baza p.t. 40°; clorhidrat p.t. 218—221°). În unele specii de efedra, mai 
ales în Ephedra vulgaris, se găseşte și L(+)-pseudoefedrină. 

Existența celor patru izomeri sterici, precum și ușurința cu care se 
transformă unii în alţii în prezența diverșilor reactivi chimici, au produs 
oarecare confuzii la începutul cercetării în acest domeniu [4, BE 

Problema a fost elucidată definitiv în 1920, prin sintetizarea și iden- 
tificarea diferiților izomeri de către Späth şi Göhring [15]. „Această 
sinteză pornește de la a-brompropionaldehidă, dar nu este practică pen- 
tru fabricarea medicamentului. e 

Cea mai mare cantitate de efedrină întrebuințată în terapeutică se 
obţine astăzi prin sinteză. O mică parte se extrage încă din Ma Huang, 
care conţine 1—2% efedrină. e i $ 

Prin sinteză se obține amestecul celor doi racemici, efedrina şi 
pseudoefedrina, în proporţii variabile, care depind de condiţiile de lucru 
şi de metoda aplicată. 
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Efedri i i : r A 
reacţii: na se poate obține din propiofenonă (XXIII) prin următoarele 


CH COCH,CH, SE CHCOCOCH SE 
` E 3 
SSC 6 e 3 CH ,CHOHCHCH, 
NHCH, 
CHONO | XII, Efedrină 
Cl vCOCCH, Bai 
NOH 
XXV 


Prin tratarea propiofenonei cu un nitrit de alchil i i 
E E > se obține oxima (XXV) 
care Be SE la dicetona (XXIV) (metodă generală de sintetizat a-dice- 
Propiotenona poate fi oxidată în dicetona (XXIV), prin încălzire cu bioxid 
de seleniu în etanol, o metodă simplă şi elegantă [17]. 

Propiofenona se prepară din benzen şi clorura acidului propionie printr-o 
reacţie Friedel-Crafts. O altă cale clasică porneşte de la acid benzoic şi acid pro- 
pionic cu catalizator de oxid de toriu (v. şi pag. 190); în versiunea modernă se lu- 
crează cu oxizi de toriu şi aluminiu, în pat fluidizat, într-un curent de vapori de apă. 

Aminarea reductivă a fenilpropandionei (XXIV) se realizează prin hidroge- 
narea catalitică a unei soluții în alcool-apă de dicetonă şi metilamină, în prezența 
paladiului sau a platinei coloidale, preparați după Skita [18], sau chiar a niche- 
lului—Raney [20], obținîndu-se efedrina într-o proporție predominantă față de 
pseudoefedrină [19]. Această reducere finală se mai poate efectua şi cu aluminiu 
activat în soluție eterică. 

Separarea efedrinei de cantitățile mici de pseudoefedrină pe care le conține 
(aşa cum se obține prin această sinteză) se face prin extragerea cu cloroform a 
amestecului clorhidraților celor doi racemici; clorhidratul pseudoefedrinei este mai 
uşor solubil (de circa 50 de ori). 

Primele sinteze ale efedrinei porneau tot de la propiofenonă, bromurare la 
«-brompropiofenonă (CgHzCOCHBrCH3) şi condensarea acesteia cu metilamină urmată 
de reducere catalitică [21]. 

Efedrina racemică obţinută prin metodele menţionate poate D folo- 
sită ca atare (efetonină, racefedrină), deoarece izomerul dextrogir nu 
este toxic, dar de obicei se separă enantiomerii cu ajutorul acidului tartric. 

O sinteză deosebit de interesantă prin faptul că se obţine efedrină 
cu aceeași configuraţie ca produsul natural, se bazează pe o reacţie bio- 
chimică. Într-o soluţie de zahăr (sau melasă) în curs de fermentație (cu 
drojdie de bere) se adaugă benzaldehidă; sub influenţa enzimei carboli- 
gaza din drojdie se produce o condensare aciloinică a acesteia cu acet- 
aldehida şi se obţine fenilpropanolonă (XXVIII, acetilfenilcarbinol) levo- 
giră (acetaldehida provine din procesul de fermentație a glucozei; reacţia 
nu decurge în acest mod prin folosirea acetaldehidei ca atare, dar are 
loc dacă se întrebuinţează acid piruvic) [22]: 


CH, 


+ SII 


HN 
C,H,CHO + CHICHO —> (—)C,H,CHOHCOCH, ~ra 
XXVI XXVII XXVII 


În faza următoare cetolul (XXVIII) (izolat prin extragere cu eter), 
amestecat cu metilamină, se reduce fie catalitic cu platină coloidală, 


e 
7 
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fie cu aluminiu activat în soluție eterică (aminare reduce 
acesta este aplicat industrial pentru obţinerea efedrinei levogire [23] 

O serie de amine, derivați ai fenetilaminei, prezintă însuşiri farm 
cologice similare efedrinei, efectul excitant asupra sistemului et SH 
tral fiind în unele cazuri, mai puternic. a 

Amfetamina (XXX, Benzedrină, l-fenil-2-aminopropan) p.f. 90— 
95/20 mm, sulfat p.t. ~ 300 (desc.), a fost sintetizată prima oară de 
Edeleanu în 1887, dar importanţa sa farmaceutică a fost recunoscută 
mult mai tîrziu (Alles, 1933). Amfetamina este o amină primară deose- 
bindu-se prin aceasta de efedrină (precum și prin faptul că nu conţine 
o grupă OH secundar): 


tivă). Procedeul 


CH CH,CHCH, 
NE, 
XXX 

Utilizările amfetaminei se bazează în special pe acțiunea sa excitantă 
asupra sistemului nervos central; acțiunea presoare este aproximativ 
1/100 din aceea a adrenalinei, dar cu o durată de aproape zece ori mai 
lungă. 

Amfetamina produce o creştere a unora din funcțiile corticale, o 
scădere a senzației de oboseală, a somnului și a poftei de mîncare. Dato- 
rită acestor proprietăți este folosită ca analeptic în tratamentul unor 
stări depresive (alcoolism cronic, intoxicații cu inhibitori centrali ca 
morfină, barbiturice) a oboselii cronice şi a obezității (5—40 mg/zi, oral). 
Scăderea greutăţii este determinată de o reducere a apetitului (anorexie). 
Doze prea mari produc insomnie, hipertensiune, tahicardie, nervozitate 
și în cazul extrem, halucinaţii, delir, colaps vascular. 

Amfetamina se obţine din fenilacetonă (XXIX) printr-una din urmă- 
toarele căi: printr-o reacţie Leuckart cu formiat de amoniu sau forma- 
midă [24], prin transformarea în oximă și reducerea acesteia [25] catali- 
tic, cu LiAlH, sau electrolitic, prin aminarea reductivă [26] sau, în sfîrșit, 
prin tratare cu hidrazină şi reducerea cetazinei cu amalgam de aluminiu: 


RCOONE ENER EE - 
| 
NHCHO 
H,NOH 
E, DEER 
C,H CH CHCH, 
| 
NH, 


NH, Ha Ge [C,H HACC al 


XXY, Amtetamină 
NI—R 


NE 


EC, CH, H, GNH; 


CH jCH,COCH3 NOH Ke 
XXIX, Fenilacetonă 


DNR, 
Is 


| 
CH, —C=N—N= C— CH 


190 MEDICAMENTE SIMPATICOMIMETICE 


e Utilizarea formiatului de amoniu reprezintă un mod simplu de a 
ransforma cetona în amina respectivă. Formil-derivatul care apare inter- 
mediar trece prin hidroliză acidă în amfetamină, 


Rezultate bune se obţin prin aminarea reductivă a fenilacetonei, uti- 


lizînd catalizator de nichel Raney și o soluţie de amoniac în etanol, la 
5—7 at și 40—50°. 


Fenilacetona (XXIX) se poate prepara în mai multe moduri: 


oi din acid fenilacetie și acid acetic (sau anhidridă acetică) la 4000, peste 
oxid de toriu, după metoda generală de preparare a cetonelor [27] sau din clor- 
acetonă şi benzen în prezenţa clorurii de aluminiu [28]: 


CH, 

CH,CH,COOH + CHCOOH —> C,H,CH,COCH, <—— CICH,COCH, 
AICI 
XXIX A 


b) cantități mai mici se pot obține prin condensarea cianurii de benzil eu 
acetat de etil, urmată de hidroliza şi decarboxilarea produsului obținut [29]: 


NaNH, H,0,H + 
C,H,CH,CN + CH,COOC, H; —> C,H,CHCOCH, ——>» 


| 
CN 


— CO 
C,H,CHCOCH, —— xxx 
| 
COOH 


Dintre acestea, cea mai potrivită pentru obținut cantități mari de fenilacetonă 
este prima metodă, în care se porneşte de la acid fenilacetic. 


O altă sinteză interesantă a amfetaminei pornește de la alilbenzen și 
acetonitril, care se condensează în prezenţa acidului sulfuric. Esterul sul- 
furic (XXXI) format intermediar suferă o transpoziţie, formîndu-se o 
amfetamină acetilată (XXXII) care se hidrolizează. Reacţia poate fi apli- 
cată şi la alte alchene [30]. 


CH; CH, 
H,S0, | CH,CN l 
CHsCH,CH = CH, ——> C,H;CH,CHOSO,H -+ CeHsCH,CHN = SC 
lilb 
Alilbenzen Oe 
XXXI 
CH, CH, 
H,0,H+ 


-> XXX, Amfetamină 


| ] 
> [CHCH CHN=CCH,] —> C,H,CH,CHNECOCH, 


| XXXI 
OH 


S-au mai propus pentru sinteza amfetaminei şi alte diferite metode 


31 d D ` D 
I e (Dexedrină), enantiomerul dextrogir al amtetaminei, 


este un analeptic de 2—4 ori mai activ decît amfetamina racemică (de- 
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Utilizarea formiatului de amoniu reprezintă un mod si 
transforma cetona în amina respectivă, pia petitia care prle Mte 
mediar trece prin hidroliză acidă în amfetamină 

Rezultate bune se obțin 
lizînd catalizator de nichel 
5—7 at şi 40—50°. 


prin aminarea reductivă a fenilacetonei, uti- 
Raney şi o soluție de amoniac în etanol, la 


Fenilacetona (XXIX) se poate prepara în mai multe moduri: 


$ a) din acid fenilacetie şi acid acetic (sau anhidridă acetică) la 400%, peste 
oxid de toriu, după metoda generală de preparare a cetonelor [27] sau din clor- 
acetonă şi benzen în prezența clorurii de aluminiu [28]; 


CH, 

CH, CH,COOH ++ CH;COOH —> C,H,CH,COCH, <——- CICH,COCH, 
AICI, 
XXIX ` 


b) cantități mai mici se pot obține prin condensarea cianurii de benzil cw 
acetat de etil, urmată de hidroliza şi decarboxilarea produsului obținut [29]; 
NaNH, BORT 
Del AC HACN -+ CH,COOC,H; —> C,H,CHCOCH, 
| 
CN 


—CO, 
C,H,CHCOCH, —> Xxxx 
| 
COOH 


Dintre acestea, cea mai potrivită pentru obținut cantități mari de fenilacetonă 
este prima metodă, în care se pornește de la acid fenilacetic. 


O altă sinteză interesantă a amfetaminei porneşte de la alilbenzen şi 
acetonitril, care se condensează în prezența acidului sulfuric. Esterul sul- 
furic (XXXI) format intermediar suferă o transpoziție, formîndu-se o 
amfetamină acetilată (XXXII) care se hidrolizează. Reacția poate fi apli- 
cată și la alte alchene [30]. 

CH; CH, 


H,S0, | CH,CN l 
C.H,CH,CH = CH, ——> CA,CH,CHOSO,H = Si ca uda 
Alilbenzen 


OSO,H 


XXXI 


CH, CH, 
H0,H+ 
-> XXX, Amtetamină 


o | | 
93 CB CR,CEN= CE) —> C,H,CH,CHNHCOCH, 
| 


XXIII 
OH 


S-au mai propus pentru sinteza amfetaminei şi alte diferite metode 
31]. e a 
ës (Dexedrină), enantiomerul dextrogir al amfetaminei, 
este un analeptic de 2—4 ori mai activ decît amfetamina racemică (de- 
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Ei 


zë mai sus); izomerul levogir pare să ai 
culare mai pronunţate. Dexamfetamina are deci iferi 
duse și de aceea este considerată mai puţin toxta dat e Ee 
îi ste Stee în majoritatea cazurilor. sn naea 
Metamfetamina (XXXIV, Pervitină, 1-feni j i 
4 k D n ZK nil-2-m 
hidrat, enantiomerul (+), p.t. 172—173*C, racemic GE Ga 
farmacologic de amfetamină (racemică) numai cantitativ efectul SE 
ee Se We lar acţiunea asupra circulației puţin mai 
e DEAR : Ee 3 
SE esteia. In general are aceleași indicaţii ca şi aceasta 
Metamfetamina se poate obţine tot din fenil ă 
3 i poa acetonă (XXIX), utili- 
zînd la aminarea reductivă, în loc de amoniac, o Í damni 
GE , O soluţie de metilamină 
Se poate porni şi de la amfetamină, care se transformă pri 
porni a A rmă prin t 
cu benzaldehidă în penziliden-derivat, iar acesta este SE Kies 
metilsulfat. Sarea cuaternară de amoniu astfel obţinută (XXXIII) dă prin 
SE EE În modul acesta se evită formarea aminei ter- 
Dare S 


A o A 
bă în schimb efecte cardiovas- 


CH, CH, 


l | 
CH sCH,CHNH, + O=CHC H s, ——— C,H,CH,CHN n CHC,H, (CH,),S0, 


XXX, Amfetamină 

CH, CH, 

| + GRO | 
[CH,CH,CHN=CHCHJCH,SOz —— C,H;CH,CHNHCH, 


] S 
CH, XXXIV, Metamfetamină 


XXXII 


i O altă variantă constă în condensarea amfetaminei cu formaldehidă 
şi reducerea catalitică a azometinei (XXXV) formate [34]: 


CH, CH, 


| l H, 
C:H,CH,CHNH, + CH, =0 ——> C,H;CH,CHN=CH, —> XXXIV 
XXX XXXV 


3. Substanțe anorexigene (inhibitori ai apetitului). 


O atenție deosebită s-a dat în anii din urmă substanţelor care reduc poita 
de mîncare (acţiune anorexigenă) şi deci produc o scădere în greutate. Producerea 
anorexiei este un efect al acţiunii centrale a medicamentelor de acest tip şi consti- 
tuie firește numai un adjuvant în tratamentul raţional al obezității determinată de 
obicei de o alimentaţie prea bogată. Această acţiune (care nu persistă după între- 


ruperea administrării) este însoţită în mod frecvent de hiperexcitabilitate, nervozi- 
produce o creş- 


ărire a dozei. Efectele 
zintă tulburări carâio- 
dabil şi trebuie făcut, în orice caz, sub 
dative (de exemplu, reser- 


d tate şi insomnie (efectele aminelor analeptice); după cîtva timp se 
tere a toleranței față de medicament ceea ce impune o m 
gecundare pot fi periculoase în special la pacienţii care pre 
vasculare. Tratamentul nu este recoman 
Si medical, se asociază uneori cu medicamente se 
pină), 
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Utilizarea substanţelor care reduc apetitul a înce 
substanţele înrudite (propadrina, efedrina). S-a căutat să se obţină substanțe cu 
o acţiune anorexigenă mai selectivă și mai puternică și s-au sintetizat astfel o 
serie de medicamente cu o structură mai mult sau mal puţin înrudită cu f-tenil 
aa na! Ge SE sînt menţionate în tabela 10. ole: 

i enmetrazina, I, Anapetol*, Preludin, Gracidin 2-tenil-3- | . 
hidro-1,4-oxazina) clorhidrat, pt 182°. Catena laterală (C—C-—N) ga ir Multi 
aromatic face parte din ciclul mortolinie; substanța prezintă proprietăţi simpatico- 
mimetice asemănătoare amtetaminei. Ca și aceasta, fenmetrazina este un inhibitor 
al apetitului st se foloseşte în tratamentul obezității. Efectele psihostimulante se 
pot manifesta prin euforie, nervozitate și insomnie dar ele par să fie mai reduse 
decît în cazul amtetaminei (doza zilnică 10—50 mg oral). 

„Fenmetrazina se obține prin ciclizarea, în prezența acidului sulfuric, a fenil- 
metil-dietanolaminei (XXXVI) [35] (preparată la rîndul ei din norefedrină şi etilen- 
clorhidrină, prin fierbere în toluen). 


put cu amfetamina gi ou 


crm 


Ee e o- 
< S-a „CH zeny S L > 
E NeH-—NH Së i 
| me Air 
CH, 
XXXVI XXXVII, Fenmetrazină 


Antapentanul, N-metil-derivatul corespunzător fenmetrazinei, obținut din efe- 
drină, pare a fi mai puțin toxic. 

Un preparat conținînd doi derivați de fenmetrazină, anume feniletilacetat de 
2-fenil-3-metilmorfolinoetil (XXXVIII) şi 7-(2-fenil-3-metilmorfolino)-1,3-dimetil-8- 
clorxantina (XXXIX) este Cafilonul [36], folosit ca adjuvant al curei de slăbire 
(3—4 pilule pe zi; o pilulă conține 20 mg XXXVIII şi 30 mg XXXIX). 


3 OC—N—CH, 
AREN EC Late 
RE „AS Je MG CO 
— N — CH,CH,OCOCH = 
l Ne CeHs— 5 CY | l 
CH, es SEA N—C—N-—CH 
XXXVIII XXXIX 


Dietilpropiona (XL, Tenuat, Tepanil, 2-dietilamino-propiofenonă), clorhidrat, 
nu pare să prezinte avantaje față de celelalte medicamente de acest tip (doza 
50—100 mg/zi). si A 

Fentermina (XLI, a,a-dimetilfenetilamina) se deosebeşte de amfetamină prin- 
tr-o grupă metil suplimentară; pare mai bine suportată decît amfetamina (15—30 
mg/zi, dimineaţa). 


CH, CH, 
EN ZIS l 
—COCHN(C,H,) —CH,—C—NH, 
S7 e EVA luca 
CH, 
XI, Dietilpropionă XLI, Fentermină 


III. AMINE ALIFATICE ȘI ALICICLICE 


Deoarece și unele amine alifatice, rezultate prin degradarea amino- 
acizilor, prezentau acţiune presoare, s-au studiat însușirile tarmacodina- 
mice în seria aminelor primare alifatice. Această proprietate a fost obser- 
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Ga? ima oară la izoamilamina, provenită din leucină (Barger şi Dale, 
Ee CH KE Eër in PREGANT la acele amine în care grupa 
N d SNE, ea atom de carbon al catenei, deci la compușii 
de tipul: HRC at Ha însușiri optime prezintă combinatia n 3 
şi opt atomi de carbon [37]. ? i TEE 

Unele dintre aceste substanțe, amine simpaticomimetice, au fost 
introduse în practica medicală pentru aplicaţie locală determinată de 
acțiunea lor vasoconstrictoare asupra mucoaselor congestionate (acţiunea 
farmacologică a altor amine alifatice este menţionată în cap. X). 

Tuaminoheptanul (XLII, 'Tuamină, 2-aminoheptan), p.f. 138—140°: 
sulfat p.t. 230—240° (desc.) se foloseşte pentru inhalaţii (baza liberă) sau 
ca soluție pentru aplicare locală (sulfat) ca decongestionat nazal. Prin 
constricția capilarelor dilatate se reduc procesele inflamatorii ale mucoa- 
sei și se micșorează secreția. 

Tuaminoheptanul se obţine prin condensarea esterului acetilacetic 
cu 1-brombutan, urmată de hidroliză şi scindare cetonică [38]: 


CH,COCH,COOR. Naoc, 
ch 


scindare 


CH„COCHCOOR 


a D 
BC HCH CH CH, cetonică 


| 
(CH,),CH; 


NH, 
CH,CO(CH,)CA, —> CH,CH(CH,),CH, 
DS | 
NH, 
XLII, Tuaminoheptan 


Se obține astfel 2-heptanona care se transformă în amina respectivă 
(XLII) printr-una din metodele descrise în cazul amfetaminei (de exemplu 
aminare reductivă în prezența nichelului Raney). 

O acțiune similară are oenentilul, derivatul N-metilat al tuamino- 
heptanului. 

Însușiri simpaticomimetice prezintă şi aminele aliciclice în care 
inelul aromatic din fenetilamină este înlocuit cu un ciclu saturat de 5 
sau de 6 atomi de carbon [39]. Ca și aminele alifatice, se folosesc în 
special în aplicații locale. 

Ciclopentamina (XLIII, Clopan, 1-ciclopentil-2-metilaminopropan) clor- 
hidrat este folosită pentru ridicarea şi menținerea presiunii arteriale în 
timpul rahianesteziei și în colapsul cardiovascular, în care nu sînt contra- 
indicate aminele sipaticomimetice. Se mai întrebuințează şi pentru de- 
congestionarea mucoaselor nazale. 


CH; 
l 
T e Njom cnnncs, 
ZTN 
Se CH CHNHCH, N Gë 
XLIII, Ciclopentamină XLIV, Propilhexedrină 
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„_ Propilhexedrina (XLIV, Benzedrex, I-cielohexil-2-metilaminopropan) 
diteră de ciclopentamină numai prin mărimea ciclului, Propilhexedrina 
se utilizează ca decongestionant nazal în rinite, gripă, sinusită, Acţiunea 
excitantă centrală este redusă. 


IV. IMIDAZOLINE 


Examinarea unor derivați ai dihidroimidazolului, în care restul de 
etilamină poate fi considerat ca făcînd parte din sistemul heterociclic, 
s-a dovedit deosebit de rodnică, în diferite clase de medicamente (v. agenți 
blocatori adrenergici, pag. 202; antihistaminice pag. 280). Pe de altă parte, 
însuşirile vasoconstrictoare sau vasodilatatoare ale derivaţilor imidazo- 
lului depind de natura substituentului arilalchilic din poziţia 2 (v. şi 
pag. 208), 

Najazolina (XLV, Privină, 2-(a-naftilmetil)-imidazolină) p.t. 118—120%, 
clorhidrat p.t. 256—260* (desc.), are însușiri vasoconstrictoare și se folo- 
seşte în tratamentul simptomatic al congestiilor nazale prin aplicarea sub 
formă de unguent sau de soluţie apoasă (0,05—0,1%,); soluţia se mai utili- 
zează şi în oftalmologie ca decongestionant ocular. 

Nafazolina se poate sintetiza prin următoarea succesiune de reacţii 
pornind de la a-clormetilnaftalină [41] (aceasta se obţine, la rîndul său, 
prin metoda generală de clorometilare a derivaţilor aromatici, tratînd naf- 
talina cu formaldehidă și acid clorhidric, după una dintre numeroasele 
variante ale acestei reacţii) [40]: 


CH,CI ZE 
| 
ANZN CHA ANIN NaCN AAZ N GRO 
| == | | — | | | aa 
WNA AS Ay 
a-Naftilacetonitril 
NH. HCI E CH, 
ao CH, CS sé 
ANZN RN GOR, EEN 3 
e GE E 


Iminoeter (clorhidrat) XLV, Natazolină 
a-Naftilacetonitrilul se poate condensa şi Ei A etilendiamina (clor- 
i toluensulfonat) prin încălzire la 175— GE 
GE cu nafazolina, atît din punct de vedere chimic cît şi farmaco. 
logic și clinic, este tetrizolina (XLVI, tetrahidrozolină, tizanol), clorhidra 


i ini ial hidr t, iar legătura 
—257°, în care inelul naftalinic este parțial hidrogenat, iar les 
R j EH EE se face direct şi nu printr-o grupă metilenică (se 
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obține din esterul metilic al acidului tetralincarb ili i iamină 
v. și pag. 208) [42]. oxic cu etilendiamină, 
Xilometazolina 


(XLVII), clorhidrat, este un vasoconstricto ili 
decongestiv nazal. E GE 


E F CH, yai 
e "an: EE GE 
EE en, TI NH— 


XLVI, Tetrizolină XLVII, Xilometazolină 


V. RELAȚII ÎNTRE STRUCTURĂ ȘI ACȚIUNEA 
FARMACOLOGICA 


După cum s-a constatat și în alte clase de medicamente, efectele modi- 
ficărilor structurale asupra acţiunii farmacologice nu se pot, în general, 
prevedea. Este totuși interesant de stabilit în cazul de faţă care sînt obser- 
vaţiile făcute pe un număr mare de substanţe, derivați ai B-feniletilaminei, 
în ceea ce privește variaţia acţiunii presoare (luînd adrenalina ca termen 
de comparaţie), faţă de modificările aduse structurii chimice. 

1. După cum s-a văzut, medicamentele simpaticomimetice sînt deri- 
vaţi ai /f-feniletilaminei (VIII), care prezintă ea însăși o slabă acţiune 
presoare. Separarea grupei NH, de nucleul aromatic prin doi atomi de 
carbon (poziţia f) este deosebit de favorabilă; din seria următoarelor trei 
amine, compusul (XLVIII) este cu mult cel mai activ: 


CH,CHCH,CH, CH CH,CHCH, C,H;CH,CH,CH, 
| 


| l 
NH, NH, NH, 


XLVIII 


2. Funcțiunea amină alifatică este necesară; toate medicamentele pre- 
soare conțin această grupă funcțională. Aminele primare sînt (cu unele 
excepții) mai active decît cele secundare (și mai puțin toxice). Noradrena- 
lina (II) are 10/7 din activitatea adrenalinei (I). Metilarea pînă la amina 
terțiară duce la scăderea sau chiar la dispariția totală a acţiunii presoare. 
Introducerea grupelor alchil mai mari decât CH3, la atomul de azot, are ca 
efect scăderea acţiunii presoare, în schimb pot fi accentuate alte însuşiri 
farmacologice; un exemplu îl prezintă îsoprenalina (XLIX), care are chiar 
o acțiune vasodepresoare, dar este un bun bronhodilatator: 


OH 


HO— N — CHOH CH, NHCH 


VAN 


ZE NCH 


XLIX, Isoprenalină 
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3. Introducerea unei grupe OH în catena laterală 

S GE E rală, la atomul 
a, mărește de obicei activitatea presoare şi scade toxicitatea. SS 

Amfetamina (XXX) are o acţiune hipertensivă mai mică decit pro- 
padrina (L), iar adrenalina este de 12 ori mai activă decît desoziadrena- 
lina (epinină, LI): 


LS ETN 
—CHOHCHCH, Z N CHCHCH 
Ne Es | Sg EA 5 | S 
NH, NH, 
L, Propadrină XXX, Amfetamină 
OH OH 


| 
Zi e 
no- X -cnoncm Naca, no- \-cn,cmNncn, 


I, Adrenalină LI, Desoxiadrenalină 


4. Funcțiunea OH-fenolic intensifică, de obicei, caracterul simpatico- 
mimetic. Cînd există o singură grupă fenol, acțiunea hipertensivă variază 
cu poziția sa și crește în ordinea o, m, p. Două grupe fenolice, în special 
cînd se găsesc în poziţia 3,4, produc o creștere a acţiunii presoare. Tira- 
mina (VII) şi adrenalina sînt reprezentanţii celor două grupe, cu una sau 
cu două funcțiuni fenolice în moleculă. 

Eliminarea grupelor fenolice duce la produși cu acţiune hipertensivă 
mai scăzută, cu durată de acţiune mai lungă şi cu stabilitate mai mare, 
ceea ce permite administrarea per os (ca, de exemplu, efedrina). Elimina- 
rea tuturor grupelor OH accentuează efectul analeptic (amfetamina față 
de efedrină). 

5. Introducerea grupei CH; în poziţia f are ca efect o stabilitate mai 
mare a substanţei respective față de acţiunea enzimatică și deci o durată 
de acţiune mai lungă. 

Grupele CH3 și OH considerate ca izosterice [43] pot fi înlocuite 
uneori una prin alta, fără ca însușirile farmacologice ale substanţei res- 
pective să se modifice prea mult. Astfel s-a găsit o analogie mare între 
următoarele două amine, în care grupele CH3 şi OH se înlocuiesc izosteric: 


Ce HsCHCH,NH, C HsCHCH.NH> L "nemen 
| $ | s 
CH; OH NE, 
LI 
de mărime cu efedrina 
ţine şi la derivații lor 


i 


Ambele au o acțiune presoare de acelaşi ordin 
și aceeași toxicitate. Asemănarea aceasta se men 
N-metilaţi. a ; 

Nucleul benzenic poate fi înlocuit cu tiofen, fără modificări prea mari 
[44]. Substanţa (LII), de exemplu se comportă ca amfetamina. 

6. O problemă, care de altfel nu este speciti 
camente, o prezintă diferența de acțiune biologic 


fică acestei clase de med: 
ă a formelor stereoizo- 
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mere. După cum s-a văzut, (—)-adrenalina este de 15—20 de ori mai 
activă decit izomerul dextrogir; de asemenea, (+-)-amfetamina este un 
analeptic mai puternic decit (—)-ameftamina etc. Dar, în afară de aceste 
deosebiri cantitative ale enantiomerilor, aceştia prezintă, în unele cazuri 
chiar deosebiri calitative. Astfel, izomerul dextrogir al sinefrinei produce 


vasodilataţie în doze de 10 mg, pe cînd izomerul levogir produce vaso- 
constricție în doze foarte mici, de 0,5—2 mg. 


i După cunoştinţele actuale, diferenţa de activitate între cei doi enan- 
tiomeri se datoreşte posibilității diferite de legare a acestora de recepto- 
ru enzimatici și aceasta este determinată de factori sterici. O explicaţie 


satisfăcătoare probabil că nu va fi posibilă decît prin cunoașterea mai 
aprofundată a stereochimiei proteinelor. 
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VIII 


AGENŢI BLOCATORI 
ADRENERGICI 


I INTRODUCERE 


| Agenţii blocatori adrenergici inhibă răspunsul celulelor efectoare la 
impulsurile nervilor simpatici (agenţi simpaticolitici) sau la acţiunea ami- 
nelor Simpaticomimetice circulante, noradrenalina și adrenalina (agenţi 
adrenolitici). Termenii mai vechi indicaţi în paranteze arată mai mult o 
deosebire cantitativă decît calitativă. Efectul global al agenţilor blocatori 
adrenergici este opus efectelor produse prin excitarea fibrelor nervoase 
simpatice sau prin acţiunea medicamentelor simpaticomimetice (v. 
pas. 180). 

Agenţii blocatori adrenergici interferează cu acţiunea aminelor cate- 
cholice (noradrenalina și adrenalina) la nivelul receptorilor alfa din muş- 
chiul peretelui vaselor sanguine. Impulsul nervilor simpatici este transmis 
prin cel puţin două tipuri de receptori, alfa și beta deosebindu-se prin 
răspunsul lor faţă de acţiunea aminelor catecholice: receptorii alfa deter- 
mină consiricţia iar receptorii beta determină relaxarea musculară. Cum 
cai dintii sînt predominanţi în mușchii peretelui vascular, efectul acestor 
amine este constricţia vasculară. 

S-a crezut că substanţele blocatoare adrenergice (blocatori alfa) vor 
fi agenţi antihipertensivi eficace prin prevenirea acţiunii constrictive a 
noradrenalinei și adrenalinei. Rezultatele obţinute nu au corespuns aștep- 
tărilor; unele dintre aceste substanțe au o acţiune prea slabă şi fugace, 
altele prezintă efecte secundare complexe decurgînd din proprietăţile lor 
adrenolitice care limitează aplicarea lor pe termen lung așa cum este 
necesar în cazul hipertensiunii. 

În prezent, unii dintre acești compuși se folosesc în tulburările vas- 
culare periferice în care sînt indicate vasodilatarea și mărirea fluxului 
sanguin. CH 

Din punct de vedere chimic, medicamentele simpaticolitice. aparțin 
unor clase foarte diferite. Se pot distinge următoarele grupe principale: 

— alcaloizii din ergot 

— derivați ai f-cloretilaminei 
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— imidazoline 
— derivați ai benzodioxanului 
— dibenzazepine 


IL ALCALOIZII DIN ERGOT 


Ergotul reprezintă miceliul unei ciuperci parazite, Claviceps purpurea, 
care creşte pe graminee, în special pe secară. 

În evul mediu, sub numele de „focul Sf. Anton“, era cunoscută o 
boală foarte răspîndită, care se manifesta prin gangrena extremităților 
Dn), picioare, față), prin procese inflamatorii cu senzaţie de arsuri, prin 
avort spontan, convulsii puternice, adeseori cu sfîrşit mortal. Epidemia 
bintuia ţinuturi întregi. În secolul al XVII-lea s-a stabilit că această 
boală (numită ergotism) este o urmare a alimentării cu făină care conţine 
secară cornută (secară infectată) într-o proporţie mare. 

Ergotul este un amestec complex de substanţe, din care s-au putut 
izola mai multe perechi de alcaloizi stereoizomeri. În afară de acești 
alcaloizi, s-au mai izolat din ergot unele amine biogene (histamină, tira- 
mină), colină, hidraţi de carbon, lipide și alți compuși (Stoll, 1918, separă 
ergotamina). 

Perechile de alcaloizi izomeri formează două serii distincte: alca- 
loizii levogiri (numele lor se termină în „ina“) care prezintă acţiune far- 
macologică interesantă şi sînt derivați ai acidului lisergic, și alcaloizii 
dextrogiri (cu terminația „inina“) care sînt derivați ai acidului izolisergic 
și au o activitate farmacologică neînsemnată. 


Seria (—) Seria (+) Formula brută  Produși de descompunere 
Ergotamina Brgotaminina Cs Ha35OsN5 Acid piruvic și fenilalanină 
a  Ergosina Brgosinina Cgo H3705N5 Acid piruvic şi leucină ` e? 
į ( Ergocristina Brgocristinina Cys HasoOsNs Acid dimetilpiruvic şi fenilalanină 
34 Ergocriptina  Ergocriptinina Cs Ha OsNs Acid dimetilpiruvic și leucină 
% | Ergocornina Ergocorninina Ca aale: Acid dimetilpiruvie şi valină 
P  Ergometrina ` Ergometrinina Ca Has ONS L(+)-2-Aminopropanol 
(ergobasina, 
ergonovina) 


Chimia alcaloizilor din cornul de secară este complexă, dar a fost 
total lămurită [1]. A 

Acidul lisergic (I, R=OH) conține un inel indolic condensat cu un 
chinolinic (parțial hidrogenat); în acest acid, grupa ca 
cis față de atomul de hidrogen din poziţia 5 (linii pun EA 
izolisergic (II), aceşti doi substituenți se găsesc în poziție trans. 


rboxil este orientată 
punctate). În acìdul 
Această 
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— 


structură a fost confirmată prin sinteza acidului dihidrolisergic [2 a] și, re- 
cent, prin aceea a acidului lisergic (Woodward și colab., 1954) [2 dg 


H COR ROOC H 
Sa E 
EE EE 
Gg Geen 
AA ae NA Z 
H H 


I, Acid lisergic II, Acid izolisergic 

=0H) (R=) 

Structura cea mai simplă dintre toți alcaloizii menționați o are ergo- 
metrina (I, R=NHCH(CH3)CH»OH) care este amida acidului lisergic cu 
L(+)-2-aminopropanol. Prin hidroliza ergometrinei se obțin aceste două 
componente. Ceilalți alcaloizi dau prin hidroliză, alături de acid lisergic 
(resp. izolisergic) și prolină, diverși alți amino-acizi indicaţi în tabela 
anterioară, precum. și doi acizi cetonici (piruvic şi dimetilpiruvic). S-a 
stabilit că în acești alcaloizi, acidul lisergic este legat amidic de o catenă 
polipeptidică, în modul următor: 


on| 


R o. on | 
CO——NH k IA 
SE a 
e NCH, 
EE ` R’ 
A y% 
A 
Ell 
IAA 
H 
III 
R R 
ină CH CH,C,H, 
SE ic CH, CH,CH(CHs)a 
Ergocristină CCRA Cd, 
Ergocriptină CH(CH3)z CHCH (CH,)a 
Ergocornină CH(CH), CH(CH,)a 


Este remarcabilă prezența amino-acizilor, neîntîlnită în alți alcaloizi. 
Toţi alcaloizii levogiri din ergot produc o contracție a uterului (acțiune 


Í i iului j lel, acțio- 

itoci rin stimularea directă a mușchiului neted şi, paralel, c 
SE circulaţiei periferice (testul gangrenei crestei cocoșului). 
Grupa ergotoxinei şi ergotaminei prezintă şi acţiune blocatoare adrener- 


ALCALOIZII DIN ERGOT 
e e, 205 
e 


gică, determinabilă 
izolate. 

EE D ți e iarmacologice se schimbă. Acţiunea periferică vasocon- 
strictoare și oxitocică devin slabe; efectul general vascular se if 
prin scăderea tensiunii arteriale şi creşterea fluxului sangui al 

en S i NUCI guin la extre- 
mităţi (care s-ar datora în parte și acţiunii asupra centrilor vasomotori 

Hidergina* (alcaloizii din ergotoxină, hidrogenaţi) prezintă o SC 
centrală (reduc tonusul vascular) și una periferică simpaticolitică Utili- 
zarea hiderginei este limitată la tratamentul tulburărilor vasculare peri- 
ferice şi centrale. 

Dihidroergotamina (Dihidergot) este folosită împotriva migrenelor, 

Acţiunea oxitocică a alcaloizilor din ergot, de mult cunoscută, a deter- 
minat utilizarea lor în ginecologie (pentru provocarea contracţiilor uterine 
la naștere şi pentru oprirea hemoragiilor uterine). Ergometrina sub formă 
de maleat (ergomet*) sau tartrat este folosită în acest scop. Un preparat 
conținînd tartrat de ergometrină și cafeină se utilizează pentru comba- 
terea migrenelor. , 

Prin sinteză parțială, înlocuind 2-aminopropanolul cu alți amino-al- 
cooli s-au obținut o serie de analogi ai ergometrinei [3]. Amida acidului 
lisergic cu 2-aminobutanol are o acțiune oxitocică asemănătoare cu a 
produsului natural și este utilizată în ginecologie sub numele de metiler- 
gometrină (I, R = -NHCH(CH;)CH:O0H, metergină, tartrat). 

Dietilamida acidului lisergic (obținută prin sinteză parțială din acid 
lisergic) este un antagonist al serotoninei, interesantă prin proprietățile 
sale halucinogene (v. pag. 63). 

Un alt antagonist al serotoninei este metisergida (deseril) care se 
deosebește de metilergometrină printr-o grupă CH: la atomul de azot in- 
dolic. Se folosește în tratamentul afecţiunilor în a căror etiologie este 
implicată probabil și serotonina (migrene, alergii). 

Yohimbina. Acţiune blocatoare adrenergică mai prezintă un alt alcaloid, yo- 
himbina care se extrage din coaja arborelui Corynanthe Yohimbe. Structura sa 
cuprinde sistemul pentaciclic al yohimbanului, cu o grupă de alcool secundar şi o 
grupă carboxil esterificat (IV); sinteza sa totală a fost realizată de curînd (van 
Tamelen, 1958). Din punct de vedere chimic se înrudeşte cu reserpina (v. pag. 74) 
altături de care se găsește în Rauwolfia. 


prin inhibarea acţiunii adrenalinei asupra țesuturilor 


nolinic al acidului li- 


IV, Yohimbină 
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Yohimbina poate bloca acţiunea presoar i i 
pi e DOE presoare a mici cantităţi e í 
voacă o vasodilataţie pronunțată, în special a vaselor ide Mea erei ani GE 
considerată ca un afrodisiac. Din cauza toxicității sistemice și a acestor 3 Se 
Cundare, însuşirile adrenolitice ale acestui alcaloid nu au găsit aplicaţii sageti e. 


IN. DERIVAȚI AI B-CLORETILAMINEI 


Una dintre cele mai interesante grupe de a j i itici 
aceea a f-haloalchil-aminelor de tipul VĂ i ae este 


EN, 
al JN- CH,CH,CI 


v 


Cel dintii termen la care s-a observat acțiunea blocatoare adrenergică 
a fost derivatul dibenzilic, care este de altfel și cel mai bine studiat far- 
macologic (Nickerson și Goodman, 1947). 

Dibenamina (IX, N,N-dibenzil-f-eloretilamină) clorhidrat p.t. 194— 
195%, se poate prepara pornind dela clorură de benzil (VI) și etanolamină 
(VII, colamină), în modul următor [4]: 


100° SOCI, 
2 CeH,CH,Cl + H,NCH,CH,OH —> (CH CH), NCH,CH,OA —— 
VI VII VIII 
CC e, 
NCH,CH,CI. HCI 
C,H,CH, 
IX, Dibenamină 


O variantă constă în tratarea dibenzilaminei cu oxid de etilenă şi apoi 
cu clorură de tionil [5]. 

Dibenamina determină (la administrare parenterală) o creştere a 
fluxului sanguin din extremităţi, dar nu se întrebuinţează clinic din cauza 
numeroaselor efecte secundare. 

Fenoxibenzamina |(XVII), Dibenzilină, N-(2-cloretil)-N-(1-metil-2-ten- 
oxietil)-benzilamina], clorhidrat p.t. 137—140%, produce vasodilatarea şi 
creşterea debitului sanguin periferic, determinînd astfel scăderea presiunii 
arteriale. Datorită acestor proprietăţi, fenoxibenzamina este utilizată în 
tratamentul unor tulburări vasculare periferice (sindromul Raynauld, acro- 
cianoză, degerături şi alte stări spastice vasculare în care se urmăreşte o 
relaxare a vaselor). În tratamentul hipertensiunii, cu toate că produce o 
scădere a presiunii sanguine, efectele secundare produse de dozele nece- 
sare (congestie nazală, tahicardie, mioză, hipertensiune posturală) repre- 

rea clinică a fenoxibenzaminei. Totuşi, în 


zintă un impediment în folosi à feno si î 
doze mici, asociată cu reserpina sau alcaloizii din Veratrum este experi- 


mentată în acest sens (10—20 mg/zi; se poate ajunge la 200 mg/zi). 


IMIDAZOLINE 


Sinteza fenoxibenzaminei se poate reali i 
i ` A lei e e realiza pornind de la f i 
d a? D H an sh pp! D S e 
sodiu (X) şi propilenclorhidrină (XI) prin următoarele reacţii e E 


CH, 
GN + CICH,CHOHCH, —> G1 r AE S 
X XI XII 
a CH, 
A ALIA A art | 
CeH3OCHCHCI +- Hy NCH,CH 0H —> CHOCH, CHNHCH,CH,OH -+ C,H,CH,CI 
emt vm XIV KH 
CH, CH, 
Val sOCH,CH SOCI, CeH,OCH,CH 
N CHCH, OH —— ÎNCE,CE,CI 
C,H,CH, C,H,CH, 
XVI XVII, Fenoxibenzamină 


Din examinarea unui număr mai mare de derivați ai f-haloalchil-ami- 
nelor s-a ajuns la concluzia că acţiunea blocaţoare adrenergică este deter- 
œ minată de anumite caractere structurale: / 

i a) o grupă de amină terțiară; 

b) o grupă f-halogen-alchil, capabilă să formeze un compus inter- 
mediar de etilenimoniu; 

c) cel puţin unul dintre substituenții R (V) trebuie să conțină un inel 
aromatic care să permită o stabilizare a intermediarului format printr-un 
efect de conjugare. 

Ca şi în cazul azotiperitelor (v. pag; 696) se admite că forma activă 
a acestor compuşi este ionul de etilenimoniu (XIX), care ia naştere în 


soluție neutră sau bazică: 


R CH R CH,]+ mon R 
ANA Ele SES >I ] - —> XNCH,CH, OH. HC 
Si CHA R’ CH, R’ 
XVIII XIX zx 


Probabil că acest ion, cu mare reactivitate, se combină cu grupele 
funcționale (CH», SH, OH) ale receptorilor proteinici, interferînd într-un 
mod oarecare cu acțiunea mediatorului fiziologic (adrenalina). Reacţia 
acestui compus intermediar cu apa duce la amino-alcoolul respectiv, lipsit 
de activitate farmacologică [7]. Dibenamina (IX) este considerată ca pro- 


totipul acestei serii. 


IV. IMIDAZOLINE 
uși naturali (histamina, 


Nucleul imidazolic se întilnește atît în unii prod i 
pilocarpina etc.), cît și în unele medicamente de sinteză (V. Natazolina, 


Antazolina), Printre compușii de sinteză prez 


intă interes din punct de 
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vedere farmacologic unii derivați substituiţi în poziţia 2 a dihidroimida 
zolului de tipul (XXI), care amintesc întrucîtva structura aril-etilaminelor 
discutate în capitolul precedent: i 


"eg 
ArCH—C7 Ss, 
N y 
NH—— CH, 
U 
4 


XXI 


og După cum s-a văzut, cînd R=naftil, compusul respectiv prezintă însu- 
Şiri simpaticomimetice (v. nafazolina, pag. 194). Cînd R=fenil, apar însă 
însușiri blocatoare adrenergice; compușii aceștia produc vasodilataţie şi 
protejează șoarecele faţă de efectele toxice determinate de adrenalină [8]. 
„Pentru sinteza derivaţilor imidazolinici de acest tip există mai multe 
variante, care pornesc de la etilendiamină (XXII) și un derivat funcţional 


o EC acid organic (ester, amidă, nitril etc.) conform următoarei scheme 


o 
R-cC 
OCH, 
NH H,N—CH N—CH 
RR A 2 | 2 TEEN a SĂ Z a 
OCH, | DNH. ÎNNH=CH, 
XXII XXIII 
S 
KG 
NH, 


Se poate porni chiar de la acidul liber, utilizînd acid sulfuric concen- 
trat ca agent de condensare. ; 

Tolazolina* (XXIV, Benzazolină, Priscol, Perifen, 2-benzilimidazolină) 
pt 68°, clorhidrat p.t. 174, produce o creștere a fluxului sanguin utilă 
în tulburările vasculare periferice în care factorul proeminent este spas- 
mul vascular (ischemia periferică), cu ulceraţii şi alte modificări trofice. 
Tolazolina este utilă în acrocianoză ateroscleroză, trombangeită oblite- 
rantă, tromboflebite, maladia Raynaud, etc. Efectele secundare de care 
trebuie să se ţină seamă la: administrarea acestui medicament sînt tahi- 
cardia, dilatarea coronariană şi stimularea peristaltismului gastrointesti- 


nal (doza 25—100 mg/zi oral sau parenteral). 


IMIDAZOLINA 


SE 
Tolazolina se poate obţine prin condensarea este 

dului fenilacetic cu etilendiamină, eliminînd prin dis 

călzirii, metanolul și apa formate în reacție [11]; 


rului metilic a] aci- 
tilare, în timpul în- 


o 
o SE Ee (LSG 
GEHT a E VEER CR | Es 
OCH,  H,N-CH, NNH—CH, 
I XXII 
e 
LI 
pN— CH, XXII 
cH, Hcg | —— cC,H,CH,CN 


NH-—CH, 
XXIV, Tolazolină 


Se poate porni şi de la cianură de benzil şi etilendiamină, prin încăl- 
zire directă (v. și pag. 194). - 

Fentolamina (XXVIII), Regitină, C 7337, 2-(N-p-tolil-N-m'-hidroxi- 
fenil-aminometil)-imidazolină], clorhidrat p.t. 239—240*C, sau metansul- 
fonat, are aplicaţii similare tolazolinei. Poate fi utilă și ca agent anti- 
hipertensiv alături de alte medicamente (doza, 50 mg de 4—6 ori/zi, oral). 

Fentolamina este folosită pentru stabilirea diagnosticului feocromoci- 
tomului (tumoare a măduvei glandelor suprarenale în care se produc mari 
cantităţi de adrenalină și deci și creşterea presiunii sanguine); prin injec- 
tarea soluţiei fentolaminei (ca metansulfonat) are loc o scădere bruscă a 
tensiunii arteriale, ceea ce constituie o reacţie pozitivă. 

Fentolamina se poate obţine din difenilamina respectivă substituită 
(XXV), prin următoarele reacţii [12]: 


ZE AN EEN 
az Se ES Se EE SEAN 
= NH + CH,O + KCN —> = NCHCN — => 
JEENS A VEEN SC 
N | See 
E da 
XXV XXVI 
ae X S HAN CH, —H,S ae DN pi CH 
NE SS aaa ef + | EREZIE Le = NCH LE 
ZEN fn A NES ENE CE, NE PA D4 NH- CH, 
Ke Je Big 
PROH 
E XXVII, Fentolamină 


D 
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"ce 
S Tolazolina se poate obține prin condensarea esterului metilic al aci 
ului fenilacetic cu etilendiamină, eliminînd prin distilare, în timpul per 
călzirii, metanolul și apa formate în reacție [11 í priză a 


D 


O 

O HAN —CH - Za: a 

B a a —CH,OH || DS Cp BE 

RACH E ge Sc 7 pl E 
OCH, ` H,N-ĊH, 


"pn CR. 
XXII 


H FW 


SEH XXII 


GAR ——— C,H,CH,CN 


"np CR, 
XXIV, Tolazolină 


Se poate porni şi de la cianură de benzil şi etilendiamină, prin încăl- 
zire directă (v. și pag. 194). . 
` Fentolamina (XXVIII), Regitină, C 7337, 2-(N-p-tolil-N-m/-hidroxi- 
) fenil-aminometil)-imidazolină], clorhidrat DE 239—240*C, sau metansul- 
fonat, are aplicaţii similare tolazolinei. Poate fi utilă și ca agent anti- 
hipertensiv alături de alte medicamente (doza, 50 mg de 4—6 ori/zi, oral). 
Fentolamina este folosită pentru stabilirea diagnosticului feocromoci- 
tomului (tumoare a măduvei glandelor suprarenale în care se produc mari 
cantităţi de adrenalină și deci şi creșterea presiunii sanguine); prin injec- 
tarea soluţiei fentolaminei (ca metansulfonat) are loc o scădere bruscă a 
tensiunii arteriale, ceea ce constituie o reacţie pozitivă. 
Fentolamina se poate obține din difenilamina respectivă substituită 
(XXV), prin următoarele reacţii [12]: 


IN HAN 
me H€ 
E ae + CEO + KCN: — > Kg oss SS 
7 EN EEN 
NE 4 Aë 
Des on 
XXV EEE 
Aaa e ne-/ X SR, 
BA s H,N—CH, -mS Ha EE Í 
a NL EA EE 
Si NOLON E ak L e, SS. WE E CEC NH- CR 
> A XXN ec 
| OH 
E, diana 
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i După o altă gnani, p-metil-m'-hidroxidifenilamina (XXV, obținută 
in resorcină și p-toluidină) se condensează cu 2-clormetilimidazoli 
(XXIX) la 150° (v. Antazolina): gg 


ae SN S 
SE Se ee 

5 NH + CICH,C | ——> XXVIII, Fentolamină 
y S + al "un CH, unină 
AUZ 

l XXIX 

OH 

XXV 


V. DERIVAȚI AI BENZODIOXANULUI 


Cercetările în clasa eterilor fenolici bazici au fost inițiate de Four- 
neau şi Bovet (1933). Astfel a fost găsită o slabă acțiune adrenolitică la 
eterul N,N-dietilaminoetilic al pirocatechinei (XXX) şi la alții asemănă- 
tori; de la structurile de acest tip s-a trecut: apoi la eterii ciclici corespun- 
zători, derivați ai benzodioxanului unde au fost observate proprietăţi anta- 
goniste  adrenalinei [13]. Reprezentanţi mai importanţi a acestei clase 
sînt prosimpalul (XXXI, 883 F; clorhidrat p.t. 1270) şi piperoxanul 
(XXXVII, 933 E. benodaină, 2-(1-piperidilmetil)-benzo-1,4-dioxan), clor- 
hidrat p.t. 234—236%. 


Ee e) 
OZ VA e re EE 
XXX XXXI, Prosimpal XXXII, Dibozan 


Dublarea moleculei prosimpalului, ca în dibozan (XXXII) conferă 
substanței o stabilitate mai mare şi posibilitatea de administrare orală. 
Izomerul levo al dibozanului are proprietăţi hipotensive puternice [16]. 

Utilizarea clinică a acestor medicamente este limitată de efectele lor 
secundare. Singura indicație precisă este stabilirea diagnosticului feocro- 
mocitomului (cu clorhidrat de piperoxan). 

Pentru sinteza piperoxanului şi a analogilor săi se porneşte de la 
pirocatechină (XXXII) şi epiclorhidrină (XXIV); urmează transforma- 
rea 2-hidroximetilbenzodioxanului (XXXV) în derivat halogenat (XXXVI) 
şi tratarea acestuia cu piperidină. Înlocuind piperidina cu dietilamină se 


obține prosimpal [14]. 
ZA CICH; ZNS Sg 


XXXV 


DIBENZAZEPINE 


Een aa ai E BE esse pai 211 
CX SS 
| orro  Plperldină | || | ASE 
GECI 
N D — -C 
| Ee "E 
XXXVI 


XXXVII, Piperoxan 


VI. DIBENZAZEPINE 


i În cursul cercetărilor în seria derivaților B-cloretilaminei, pentru ame- 

liorarea proprietăților farmacologice ale acestora, s-a ajuns la o clasă de 
amine, derivați ai 6,7-dihidro-5H-dibenz[c,e]-azepinei (XL, R=H), în 
care proprietăţile blocatoare adrenergice variază cu natura radicalului 
R [15] (de notat că antidepresivul imipramina, pag. 88, aparține sistemu- 
lui 10,11-dihidro-5H-[b,f]-azepină). 

Azapetina (XL, R=—CH>CH=CH», Ilidar, 6-alil-6,7-dihidro-5H-di- 
benz[c, e]-azepina) fosfat, p.t. 210°, este reprezentantul cel mai activ dintr-o 
serie de dibenzazepine de acest tip. Acţiunea și utilizările sale sînt simi- 
lare celor ale tolazolinei (XXIV); produce vasodilatare periferică, creștere 
a fluxului sanguin și a temperaturii pielii, precum și o scădere moderată 
a tensiunii. Pare să aibă o durată de acţiune ceva mai lungă decît imida- 
zolinele. Pentru utilizări v. Tolazolina (25—75 mg de trei ori pe zi oral). 

Pentru sinteza dibenzazepinelor se bromurează o0,o'-ditoliul (XXX VIII) 
cu bromsuccinimidă și se condensează dibrom-derivatul (XXXIX) cu o 
amină primară; tendința de formare a inelului de şapte atomi este așa 
de mare, încît nu se formează de loc diamine [16]. 


ZN ZEN /N 
era 
(en " me (SPL 
KÉ NA NL 
XXXVI XXXIX xı, 


Acţiunea antiadrenergică este mai mare cînd R este o grupă alchil 
mică şi este maximă cînd R este alil. Cînd substituenții sînt mai mari 
decît propil, activitatea dispare (v. şi guanetidina, cap. XIV). 
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IX 


MEDICAMENTE 
PARASIMPATICOMIMETICE 


I. INTRODUCERE 


După cum a fost menționat și mai înainte (v. pa ilcoli 
este mediatorul chimic fiziologic care se ZE Ee 
nervoase colinergice. Există două grupe funcţional distincte de joncțiuni 
colinergice, și anume ale mușchilor netezi şi glandelor, pe de o parte, și 
ale ganglionilor vegetativi şi mușchilor scheletului, pe de altă parte. 

Acţiunea acetilcolinei asupra mușchilor netezi și asupra glandelor 
este denumită și acțiune muscarinică, iar acţiunea asupra ganglionilor 
vegetativi și asupra mușchilor scheletului (striaţi), acțiune nicotinică 
deoarece cei doi alcaloizi muscarina (II) şi nicotina (III), acţionează în 
același mod. 


ICH 3NCH,CHzOCOCH, Fr DO =, 
I, Acetilcolină (hidroxid) 


JE 
ZA 
mc! | _ cm, -N(CH |o e7 
Gs O A S SN / l 
CH; 
II, Muscarină III, Nicotină 


Acțiunea muscarinică a acetilcolinei se manifestă prin scăderea pre- 
siunii sanguine, vasodilatație, bradicardie, contracția mușchilor netezi (in- 
testin, bronhii, vase coronare, uter etc., care se poate observa chiar pe 
aceste organe izolate), excitarea secreției glandulare și mioză. 


Muscarina (II) se găseşte în unele specii de ciuperci şi a fost izolată prima 
oară din Amanita Muscaria (Schmiedeberg şi Koppe, 1863). Muscarina este un deri- 
vat de tetrahidrofuran şi conţine o grupă cuaternară de amoniu; analogia structu- 
rală cu colina (IV) şi esterii săi este vizibilă. Structura muscarinei cu toate că este 
relativ simplă a fost lămurită abia de curînd (Kögl şi colab., 1931—1957) [1]. 


Acțiunea nicotinică a acetilcolinei se manifestă la nivelul joncțiunii 
mioneurale și al sinapselor ganglionare (v. fig. pag: 260). În concentrați 
foarte mici, nicotina stimulează ganglionii și mușchii scheletului, iar la 
concentraţii mari îi paralizează. 
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Acţiunea muscarinică și nicotinică se deosebesc nu numai în ce pri- 
veşte țesutul implicat, ci şi în privința antagoniștilor care inhibă aceste 
acţiuni, Acţiunea muscarinică este inhibată de atropină, iar acţiunea 
nicotinică de curara și de nicotina însăși (v. cap. XI). 

Acetilcolina este considerată ca un neurohormon, dar, spre deose- 
bire de hormonii obișnuiți (v. cap. XVIII), nu este produsă de anumite 
glande cu secreție internă. Se admite că acetilcolina se găsește în fesu- 
turi sub formă inactivă, care este transformată, în momentul impulsului 
nervos, în substanţa activă, labilă și hidrolizabilă. 

Din punct de vedere chimic, acetilcolina (I) este esterul acidului acetic 
cu un amino-alcool, mult răspîndit în natură, colina (IV), care este baza 
cuaternară de amoniu, complet metilată a colaminei, HOCH-CHNH, (pre- 
zentă în fostolipidele de tipul cefalinei). 

În organism, acetilcolina este repede hidrolizată sub influenţa unei 
enzime, acetilcolinesteraza, care împiedică astfel acumularea acestui neuro- 
hormon în țesuturi: 


HOH 
CH COOCH, CH, N(CH3);]+OH- ——> CH,COOH-+- HOCH,CH,N (CH), OH 
I IV, Colină 


Din punct de vedere farmacologic, colina are o acţiune similară cu 
a acetilcolinei, dar mult mai slabă. Transformarea biologică a colinei în 
acetilcolină are loc printr-o reacție de transacetilare în care intervine 
coenzima A. (Asupra acțiunii fiziologice a colinei, v. cap. XVII, Vitamine). 

În afară de acetilcolină se cunosc o serie de substanțe cu o structură 
chimică înrudită care „mimează“ efectele determinate de excitarea siste- 
mului nervos parasimpatic; ele sînt numite. substanțe parasimpaticomi- 
metice sau colinergice. TE 

O altă grupă de substanțe cu acțiune parasimpaticomimetică sînt inhi- 
bitori ai colinesterazei (v. pag. 217). i 

În sfîrșit, o a treia grupă este reprezentată de muscarina (Il) menţio- 
nată mai înainte și de alţi alcaloizi ca, pilocarpina și arecolina. E d 

Medicamentele parasimpaticomimetice sînt utilizate, în special, în 
următoarele cazuri: tahicardie paroxistică, distensie abdominală, retenţie 
urinară postoperatorie, myastenia gravis și glaucom. 


II. ACETILCOLINA ȘI ANALOGI DE SINTEZĂ 


Utilizarea acetilcolinei, pentru a obţine aceleaşi efecte fiziologice pe 
care le produce excitarea parasimpaticului, părea pe deplin justificată 
prin faptul că organismul foloseşte în mod natural această substanță. 
Fiind repede hidrolizată de acetilcolinesterază, efectul său este însă fugace 
şi variabil. Din acest motiv, întrebuințarea clinică a acetilcolinei este limi- 
tată şi s-a căutat înlocuirea ei cu alți compuși similari, care să aibă o 


10—u5b 


ii 
E 


ACETILCOLINA sr 


ANALOGI DE SINTEZĂ 
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durată de acţiune mai lungă și o ivi i 
selectivitate mai mare. î i 
P CH A e Te, in c 7 
acțiunea muscarinică sau nicotinică. dee 
S-au adus modificări moleculei acetilcolinei la grupa cuaternară de 
amoniu, la catena care separă această grupă 


de funcțiunea esterică şi 
E EE e à > că şi, 
în sfirşit, la grupa esterică. Medicamentele mai reprezentative sînt Gare 
în cele ce urmează. 


Acetilcolina (VI, Acecolină, clorură de 
clorură p.t. 149—151%, foarte higroscopică şi foarte solubilă în apă, se 
utilizează rar din cauza inconvenientelor menţionate anterior; produce o 
scădere a tensiunii arteriale prin dilatarea vaselor periferice și este 
uneori folosită în diferite afecţiuni ale vaselor sanguine. 

Soluţiile apoase de acetilcolină (clorură sau bromură) nu sînt stabile; 
de aceea ea se dizolvă în apă numai în momentul întrebuinţării (doza 
40—200 mg, parenteral). 

Acetilcolina se poate obține prin încălzirea clorurii de colină (V) cu 
anhidridă acetică [2]. Clorura de colină se prepară la rîndul ei din tri- 
metilamină şi etilenclorhidrină (sau oxid de etilenă): 


P -acetoxietil-trimetilamoniu), 


(CH3)sN + CICH,CH,OH 


AGO 
= HO(CHa)aN(CH;)a] + Cim SE AcO(CHB)N(CH) CI 
(CH)sNH] KE V, Cloruri de colină VI, Acetilcolină (clorură) 
O 


Se poate proceda şi în alt mod: se tratează cu trimetilamină acetatul 
de f-cloretil, în soluţie benzenică [3]: 


CH,COOCH,CH,CL+N(CH,), —> VI, Acetilcolină (clorură) 


Metacolina (IX, Mecolină, Mecolil, clorură de B-acetoxipropil-trimetil- 
amoniu) p.t. 170—173%, cristale delicvescente, are acţiune predominant 
muscarinică. Se utilizează în tahicardia paroxistică și în combaterea spas- 
melor vasculare (maladia Raynaud), în distensia abdominală, megacolon 
şi altele. Metacolina se poate administra, după caz, subcutan (10—25 mg) 
sau oral (0,2—0,6 g). 5 d 

Metacolina se poate sintetiza prin condensarea cloracetonei Set 
metilamină, urmată de reducere catalitică; clorura de 8-metilcolină ( D 
astfel obţinută este apoi acetilată [4]: 


Sdt 
CH,COCH,CL + RICH —> CH,COCH, N(CH) tOT —> 
Cloracetonă VII 


COM 
ech 
100° 


CHCHCH, N(CH), Cl 


OCOCH, 
IN, Metacolină 


CH,CHOHCH,N(CH,),]+C17 
VIII 
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ý B-Metilcolina (VIII) se mai poate obține și prin condensarea 1-clor- 
2-propanolului (v. pag. 110) cu trimetilamină: 


CH,CHOHCH,CI -- N(CH,), —> IX, Metacolină 


Introducerea unei grupe CH; în poziţia D a acetilcolinei produce o 
mare scădere a acţiunii nicotinice, fără ca să înfluenţeze însă acţiunea 
muscarinică. Dacă grupa metil se află, însă, în poziția o (4-metilacetil- 
colină) activitatea muscarinică devine mică, iar cea nicotinică rămîne 
egală celei a acetilcolinei. Ramificarea catenei conferă o rezistență mai 
mare la acțiunea enzimatică; metacolina are o durată de acţiune mai lungă 
decît acetilcolina. Se pare că distanța optimă dintre grupa cuaternară 
Și cea esterică este o catenă de doi atomi de carbon (v. și pag. 240). 

Carbacolul (XII, Vasoperit*, Carbamilcolină, Doril, Lentin, carbamat 
de f-hidroxietil-trimetilamoniu) clorură, p.t. 203—205* (desc.), este un 
ester al colinei cu acidul carbamic, rezultat prin modificările aduse com- 
ponentei esterice a acetilcolinei. Carbacolul este distrus de colinesterază 
mai încet decît acetilcolina și are deci o durată de acțiune mai lungă 
decît aceasta; se utilizează pentru accentuarea mișcărilor peristaltice, în- 
lesnind astfel evacuarea (postoperatorie) a intestinelor și a căilor urinare 
(per os 1—4 mg; subcutan 0,2—0,4 mg). 

Carbacolul se obţine prin tratarea cu trimetilamină a /-cloretil- 
uretanului (XI), preparat la rîndul lui din etilenclorhidrină, în modul 
următor [5]: 


COCI, NH, N(CH;)s 
DOC HCH ——> CICOOCH,CH,C! ——> H,NCOOCH,CH,C1 Se => 
Ke XI, f-Cloretil-uretan 
CH; 


| 
H,NCOOCH,CH,N (CH), Cl ; H,NCOOCHCH,N (CH,), CL 
XII, Carbacol XIII, Betanecol 


După o altă variantă ordinea acestor reacţii se poate schimba: se tra- 
tează clorura de colină (V) cu fosgen și apoi cu amoniac. pe sg 3 
Betanecolul (XIII, Urecolină, carbamatul de f-metilcolină) clorură, 
pt 217—220* (desc.), are utilizări similare carbacolului dar o toxicitate 
mai redusă (10—30 mg, oral) [6]. re Sea i 
Prin schimbarea grupei acil din 'acetilcolină cu grupe propionil, buti- 
ril, pentanoil, benzoil, activitatea muscarinică scade pe cînd cea nicotinică 
rămîne practic neschimbată. Ke 
S atomului de azot au mare importanță; eliminarea 
succesivă a grupelor ‘metil din acetilcolină pînă la acetilcolamină 
(CHCOOCH>CH>NH») are ca efect pierderea acţiunii nicotinice şi dimi- 
uare progresivă a acţiunii muscarinice. : 
š Prin LEE celor trei grupe Cla cu trei grupe etil se obține un 
antagonist al acetilcolinei. Înlocuirea unei singure grupe CH; cu o grupă 
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B-Metilcolina (VIII) se mai poate obţine și prin condensarea 1-clor- 
2-propanolului (v. pag. 110) cu trimetilamină: 


CH,CHOHCH,CI + N(CH.) ——> IX, Metacolinii 


Introducerea unei grupe CH; în poziţia A a acetilcolinei produce o 
mare scădere a acţiunii nicotinice, fără ca să înfluențeze însă acțiunea 
muscarinică. Dacă grupa metil se află, însă, în poziția a (%-metilaceti]- 
colină) activitatea muscarinică devine mică, iar cea nicotinică rămîne 
egală celei a acetilcolinei. Ramificarea catenei conferă o rezistenţă mai 
mare la acţiunea enzimatică; metacolina are o durată de acțiune mai lungă 
decît acetilcolina. Se pare că distanța optimă dintre grupa cuaternară 
Şi cea esterică este o catenă de doi atomi de carbon (v. și pag. 240). 

Carbacolul (XII, Vasoperit*, Carbamilcolină, Doril, Lentin, carbamat 
de f-hidroxietil-trimetilamoniu) clorură, p.t. 203—205* (desc.), este un 
ester al colinei cu acidul carbamic, rezultat prin modificările aduse com- 
ponentei esterice a acetilcolinei. Carbacolul este distrus de colinesterază 
mai încet decît acetilcolina și are deci o durată de acţiune mai lungă 
decît aceasta; se utilizează pentru accentuarea mișcărilor peristaltice, în- 
lesnind astfel evacuarea (postoperatorie) a intestinelor și a căilor urinare 
(per os 1—4 mg; subcutan 0,2—0,4 mg). 

Carbacolul se obţine prin tratarea cu trimetilamină a /-cloretil- 
uretanului (XI), preparat la rîndul lui din etilenclorhidrină, în modul 
următor [5]: 


COC, NH; N(CHs)s 
HOCH,CH,CI —> CICOOCH,CH,CI —> H,NCOOCH,CH,Cl — 
Ka XI, B-Cloretil-uretan 
CH; 


| 
H,NCOOCH,CH,N(CH)a]+C17 ;  H,NCOOCHCH,N (CH) CL 
XII, Carbacol > XIII, Betanecol 


După o altă variantă ordinea acestor reacții se poate schimba: se tra- 
tează clorura de colină (V) cu fosgen şi apoi cu amoniac. 

Betanecolul (XIII, Urecolină, carbamatul de f-metilcolină) clorură, 
p.t. 217—220° (desc.), are utilizări similare carbacolului dar o toxicitate 
mai redusă (10—30 mg, oral) [6]. RNR R | 

Prin schimbarea grupei acil din 'acetilcolină cu grupe propionil, buti- 
ril, pentanoil, benzoil, activitatea muscarinică scade pe cînd cea nicotinică 
rămîne practic neschimbată. ; SS 

Sukstituenții atomului de azot au mare importanţă; eliminarea 
succesivă a grupelor ‘metil din acetilcolină pînă la acetilcolamină 
(CH>COOCH>CH>NH2) are ca efect pierderea acţiunii nicotinice şi dimi- 
nuare progresivă a acţiunii muscarinice. | 

Pin Zeg celor trei grupe CH cu trei grupe etil se obține Se 
antagonist al acetilcolinei. Înlocuirea unei singure grupe Ca cu o grup 


E a INHIBITORI AI COLINESTERAZEI 


sx 217 


CaHs duce la o substanță cu o actiune aimilang : S 
analogul cu două grupe etil este RE e (Lg AE 
Păstrind aspectul general al moleculei acetilcolinei esmodilul (X 
bromura de trimetilmetoxi-propenilamoniu) are o grupă eterică, 4 E 
celei esterice. Totuşi, proprietăţile parasimpaticomimetice nu dis; E 
substanţa a fost folosită în atonii intestinale și retenţii urinare [8]. SE 


Caen CCH,N (CH), Br | CHAN (CR), 
(j0) 
OCH, Nc 
H, 
XIV, Bsmoăil XV, Dilvasen 


Pe baza unei analogii cu o structură aciclică propusă inițial pentru 
muscarină, s-a sintetizat un derivat de dioxolan, dilvasenul (XV, iodura 
de 1,3-dioxolan-4-metil-trimetilamoniu), utilizat cu înlocuitor de acetil- 
colină. Asemănătoare întrucîtva cu acesta este ¿odura de furtretoniu 
(XVII, furmetida) utilizată în oftalmologie pentru reducerea tensiunii 
oculare (glaucom). Efectele sale sînt anihilate de atropină. 


Z N-o HCON(CHJ => Z Sen N(CH = 
N S Z + CHA Ze 5 E el CHA 
XVI XVII 


< E X —CHN (CH) IT 
XVIII, Iodură de furtretoniu ` 


Furmetida se obține din furfurol (XVI) prin tratare cu dimetil- 
formamidă (reacție Leukart) și cuaternizarea aminei terțiare (XVII) cu 
iodură de metil [9]. 


III. INHIBITORI Al COLINESTERAZEI 


Acetilcolina este hidrolizată și inactivată de către sistemul enzi- 
matic al colinesterazelor. Există cel puţin două esteraze de acest tip: 
colinesteraza propriu-zisă, numită şi acetilcolinesteraza, care aaien 
hidroliza acetilcolinei, şi Pee IET inete Oza (numită şi colinesteraza din 
ser), care hidrolizează şi alți esteri analogi. W 

Se admite că legătura dintre enzimă şi substratul său (acetilcolina) 
se face cu două tipuri de receptori de pe suprafața enzimei; pa E să 
anionic („anionic site“) care are afinitate faţă de grupa cua Soe Zo 
sarcină pozitivă și un alt receptor esteric („esteratic site ) SN pet 
pentru grupa acetoxi. În complexul astfel format se pro uce ap 
chimică (hidroliza). 
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„Unele substanţe interferează cu substratul ocupînd aceste centre 
active ale enzimei, astfel încît acetilcolina nu mai poate fi hidrolizată 
Prin acumularea neurohormonului apar apoi efectele caracteristice acetil- 
colinei, Unii dintre acești inhibitori ai colinesterazei sînt întrebuințați ca 
medicamente parasimpaticomimetice. 

Printre anticolinesterazele mai importante se numără un alcaloid 
Jizostigmina, şi unele substanţe sintetice cu structură înrudită. Atit pro- 
dusul natural, cît şi compușii de sinteză produc o inhibare reversibilă 
legăturile dintre acetilcolinesterază și substrat fiind slabe. 

O a doua grupă de anticolinesteraze foarte puternice o reprezintă 
compușii organofostorici, numită şi inhibitori „ireversibili“. Totuși, în 
timpul din urmă, au fost găsite substanţe care, în anumite condiţii, pot 


anula acţiunea acestor compuşi, așa încît termenul utilizat nu este întru- 
totul adecvat. 


1. Fizostiemina 


Fizostigmina (XIX, Eserina) este alcaloidul principal din boabele de 
Calabar, seminţele unei liane africane, Physostigma venenosum. Salicilatul 
de fizostigmină, p.t. 185—187°, fiind mai stabil decît alte săruri, este 
forma sub care se întrebuinţează. 


Boabele de Calabar sînt foarte toxice; ele produc greţuri, vărsături, diaree, 
mioză, paralizia mușchilor netezi, urmate de moarte prin asfixiere. Acţiunea vomi- 
tivă este atît de puternică, încît poate proteja, pe cel care a înghiţit alcaloidul, de 
urmările fatale, prin eliminare rapidă. Pe aceste însușiri se baza utilizarea sa de 
către unele triburi africane pentru administrarea justiției divine. Cînd cel con- 
damnat înghite otrava dintr-o dată datorită concentraţiei mari, efectul vomitiv se 
produce imediat și ea este eliminată din organism; dacă otrava este înghițită încet 
ea este absorbită în organism înainte ca efectul vomitiv să fi fost realizat. 


Fizostigmina este metilcarbamatul unui alcool, eserolina sau fizos- 
tiemolul (Stedman și Barger, 1925). Această structură a fost confirmată 
prin sinteză (Julian şi Pikl, 1935) [10]: 


CH; 
E,CHNOCO— 2 aa E 
NA, 
de, de. 


XIX, Fizostigmină 


Utilizată în special ca un peristaltic (în medicina veterinară), fizo- 
stigmina a fost în mare parte înlocuită prin produsul'de sinteză, neo- 
stigmina, mai stabilă, și la care efectele „secundare nedorite ale acetil- 
colinei, în special asupra inimii, sînt mai slabe. Se mai întrebuințează 
fizostigmină în oftalmologie pentru reducerea presiunii intraoculare în 


glaucom, 


em 
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Structura de uretan (neîntilnită 
fiziologică specifică; ea a constituit 
o serie de compuși asemănători. 


la alţi alcaloizi) determină acțiunea 
modelul după care au fost sintetizați 


2. Analogi de sinteză ai fizostigminei 


Structura de uretan a fizostigminei (XIX) a îndre 
seria uretanilor aromatici de tipul ArOCONR,. 
care conţin un substituent bazic în poziţia meta dau cei mai activi ure- 
tani; de asemenea, s-a putut stabili că sărurile cuaternare de amoniu 
sînt mai active decît aminele terțiare corespunzătoare [11]. Prin sinteza 
unui mare număr de uretani s-au putut stabili relaţii interesante între 
structura și acţiunea lor fiziologică [12]. 

Neostigmina I(XXIII), Prostismină, Miostin*, N-dimetilcarbamat de 
(m-hidroxifenil)-trimetilamoniu] metilsulfat, p.t. 143—145*C, sau bromură, 
p.t. 167°C, ca și acetilcolina, în doze mici stimulează ganglionii vegetativi 
şi mușchii striaţi, iar în doze mari îi înhibă. 

Utilizarea terapeutică a neostigminei se bazează în special pe acţiu- 
nea ei asupra intestinului și vezicii urinare (în atonia intestinală sau vezi- 
cală postoperatorie) și asupra musculaturii. striate (în myastenia gravis, 
o stare de astenie musculară, asociată probabil cu o distrugere prea 
rapidă a acetilcolinei, sau cu sinteza unei cantităţi prea mici la jonc- 
țiunea mioneurală, fiind astfel împiedicate mișcările membrelor, vorbirea 
etc.) (doza 0,25 mg, parenteral). Bromura de neostismină mai stabilă, 
se poate administra per os (15—45 mg). 

Neostigmina se poate sintetiza astfel: se tratează m-dimetilamino- 
fenol (XX, sare de sodiu) cu clorură de N,N-dimetil-carbamil, în prezenţa 
carbonatului de potasiu. Se obţine esterul carbamic respectiv (XXI), care 
se transformă în sarea cuaternară de amoniu prin tratare în acetonă, cu 
dimetilsulfat. Esterul carbamic intermediar (XXI) se mai poate obţine și 
din clorocarbamatul m-dimetilamino-fenolului (XXII) cu dimetilamină [13]. 


ptat cercetările în 
S-a stabilit astfel că fenolii 


ONa OCON(CH,), OCON(CH,), 
l e jl l 
ECH CICON(CH;)a CC ICHALSO, CH 
— > À 
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înlocuind dimetilsulfatul cu bromuri stil, se ob 

T TOTO cu bromură de metil, se obține bromura 
, M-Dimetilamino-fenolul se poate obține prin nitrarea dimetilani- 
linei (XXIV) urmată de reducere şi diazotare sau din resorcină (XXV) 
şi dimetilamină (reacție Bucherer) [14] sau, mai bine, prin dimetilarea 


urmată de topirea alcalină a acidului metanilic. 
RE OH SO,H 
| | 
gr 1) BNO, e A 1) diazotare E 1) metilare A 
E — Ma 
2) reducere 2) hidroliză I; 300° 
Ks NN(CH,)a EE NNC E Ken 
XXIV XX Acid metanilic a 
OH ap 
| 
EE 
Sch + HNICHAl — 
X oun 
XXV 


Prin introducerea unui atom de carbon între inelul aromatic şi grupa 
aminică în (XXI) s-au obținut uretanii izomeri ai benzil-dimetilaminelor 
corespunzătoare dintre care izomerul orto (XXVI) este mai activ decît 
meta şi para. Prin introducerea unei grupe metil în această catenă, 
derivatul meta, cunoscut şi sub numele de miotină (XXVII), este cel 
mai activ [11]. 


OCONHCH, OCONHCH; 
| 
7 jenante, (> CHN(CH$) 
( ) N / 2 als 
- Ss 
XXVI XXVII, Miotină 


Miotina a fost puțin folosită în terapeutică prin faptul că sinteza 
sa este mai laborioasă decît a neostigminei și că se hidrolizează repede 
în soluţie apoasă. = à i 

Ge SE de neostigminei, în care restul de anilină este înlocuit 
cu inelul piridinic, are activitate similară. ; 

ee (XXVIII, Stigmonen, dimetilcarbamat de _l-benzil-3- 
hidroxipiridinium, bromură) p.t. 118—120°, are aceleaşi utilizări ca neo- 
stigmina (doza 2 mg, parenteral) [15]: 


e î-ocontena, fi poe 
Lei ; 


| — 
CH,C,Hs]Br7 CH, Br A 
XXVIII, Benzpirinium XXIX, Piridostigmini 
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Piridostigmina (XXIX) p.t. 152—154*, conţine o grupă metil în locul 
celei benzilice din benzpirinium. Se foloseşte în  myastenia i gravis 
(60 mg/zi, oral). Se prepară din f-hidroxipiridină prin aceleaşi reacții 
ca şi neostigmina [16]. 

Bromura de demecarium (XXX, Humorsol, Tosmilen, decametilen- 
bis-(m-dimetilaminofenil-N-metilcarbamat)-dimetobromură), p.t. 162—167° 
(desc.), este formată din două molecule de neostigmină legate între ele 
printr-o catenă de zece atomi de carbon (care Une deci locul unei 
grupe CH3). 

Se utilizează în tratamentul diferitelor tipuri de glaucom; pare să 
aibă o acţiune puternică și de lungă durată comparabilă cu aceea a 
compușilor cu fosfor (v. mai jos). Spre deosebire de isoflurofat poate fi 
folosit în soluţie apoasă stabilă (administrare locală, soluţie 0,25%). Ca 
antidot poate fi folosită atropina sau pralidoxima (XXXIII). 


CH, CH, 

7 ocon ER 

AV DA 

"RICH RICH, 2Br- 


XXX, Bromură de demecarium 


Clorura de ambenonium (XXXI, Mytelase, Misuran, clorură de N,N'- 
bis-(2-dietilaminoetil)-oxamid-2-clorbenzil), pt 184%, este un medicament 
relativ recent introdus în terapeutică, cu o activitate și cu o durată de 
acţiune mai mari decît ale neostigminei. Este recomandat în special 
în myastenia gravis (5—25 mg, de trei ori pe zi, oral) [18]. 

„AS CH "ës E 
ez + + Z ER Š 
4 _ er, ionom NnIcocONIreri,or -cn -G X E 


C,H 


2115 Gab: 
XXXI, Clorură de ambenonium 


IV. COMPUȘI ORGANO-FOSFORICI 


Se știa încă de mult că esterii alchilici ai acidului fluorofosforic de 
tipul (RO)POF, în concentrații mici, produc tulburări vizuale ai respi- 
ratorii (Lange și Krueger, 1932) [19]. Prin cercetarea mai adîncă a unor 
derivați organici ai acidului fosforic s-a stabilit că aceşti compuşi sînt 
inhibitori puternici ai colinesterazei; acţiunea aceasta este considerată 
ireversibilă (Mackworth, 1942). $ e 

Toxicitatea mare a acestei clase de combinații a făcut ca ele să fie 
considerate ca mijloace potenţiale de război (nerve gases). Ele au fost, 
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însă, utilizate în scopuri pașnice, ca medicamente cu acţiune asemănă-. 
toare fizostigminei și neostigminei, și ca insecticide agricole pentru. com-. 


baterea dăunătorilor. 


Studiul sistematic al insecticidelor organo-fosforice a fost iniţiat de. 


Schrader (1934) [20]. Activitatea anticolinesterazică a compușilor organo- 
fosforici este legată de viteza lor de hidroliză. Enzima, printr-un atac 
nucleofil (al porțiunii cu densitate mai mare de electroni a centrului 
esteratic) la atomul central de fosfor, se leagă de acesta producîndu-se 


o fosforilare a ei, așa cum acetilcolina produce o enzimă acetilată; dar- 


pe cînd, în primul caz, hidroliza enzimei fosforilate este lentă, deter- 


minantă de viteză, permiţînd acumularea ei și deci scoaterea enzimei din. 


funcţiune, în cel de al doilea caz, reacţia de acetilare este cea determinantă 


de viteză și deci nu se acumulează enzimă (compușii cu fosfor se leagă. 


probabil numai prin receptorul esteric al enzimei, cel anionic rămînînd 
neafectat). 

Pe baza acestor consideraţii s-a ajuns la concluzia că unii reactanți 
nucleofili ar putea produce o reactivare a enzimei fosforilate (prin depla- 
sarea nucleofilă a acesteia); rezultate pozitive au fost obţinute chiar cu. 
colină (IV) şi cu hidroxilamină [21]. O acţiune mai puternică au unii. 
derivați ai hidroxilaminei, care conţin şi o grupă cuaternară capabilă de- 
o interacţiune cu receptorul anionic al enzimei. Au fost studiaţi numeroși 
derivați de hidroxilamină și unul dintre aceștia a găsit aplicaţie ca antidot 
în otrăvirile cu compuși fosforici. 

Pralidoxima (XXXIII, 2-PAM, metiodida 2-piridinaldoximei), pt 2149, 
se obţine prin cuaternizarea cu iodură de metil a oximei 2-piridinalde-— 
hidei; această aldehidă se poate prepara din d-picolină (XXXII) prin 
următoarea succesiune de reacţii [22]: 


ZEN aa AA Ae) SC CA 

aa 
k l-o, E ege > L Loan 2 ban" 0H 
XXXII x 

Se, ZEN 1) DROE LN 

— | | = 


— CHO "aen Krk CH=NOH 


CH] 
XXIII, Pralidoximă 


În intoxicaţiile cu diferiți compuși organo-fostorici, pralidoxima 
pare să fie mai eficace decît atropina şi se poate aplica asociată Si 
aceasta (1 g pralidoximă în 25 ce apă, i.v; atropină, 2 mg, i.m.; în cazuri 
mai puţin grave, poate fi administrată i.m.). 


i 
) 
| 


| 
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Aplicarea largă a insecticidelor organo-fosforice extrem de toxice şi 
pentru om, necesită precauţii speciale pentru a impiedica pătrunderea 
lor în organism pe cale respiratorie, digestivă sau cutanată. În caz de 
intoxicație, moartea se produce prin insuficienţă respiratorie; alături de 
antidoturile menţionate, respiraţia artificială este indispensabilă. Con- 
stricţia pupilei (mioza) şi reducerea tensiunii intraoculare produse de 
acești compuşi sint folosite în terapeutică. 

Isoflurojatul (XXXV, DFP, fluorofosfat de diizopropil) lichid pi 
=46°C, este un puternic inhibitor al colinesterazei. Principala sa indicație 
este tratamentul simptomatic al glaucomului, pentru reducerea tensiunii 
ìntraoculare. Se aplică prin instilarea unei soluții de 0,1% în ulei vegetal. 

Izoflurofatul se obține prin tratarea izopropanolului cu triclorurá 
de fosfor, clorurarea fosfonatului de diizopropil (XXXIV) rezultat şi în- 
locuirea clorului cu fluor (folosind DOC, în loc de PCI se evită reacţia 
de clorurare) [23]. 


Cl 
3 (CH): CHOH + PCL, —> (i-C;H,0),POH ——> > 
XXXIV 


NaF 
(i-C,H,0) OPCI —— > (i-C,H,0),OPF 
XXXV, Izoflurofat 


Echotiofatul (XXXVI, Iodură de fosfolin) este un derivat al acidului 
tioiosioric, cu utilizări similare izoflurofatului (tratamentul glaucomului), 
ca și mintacolul (dietil-p-nitrofenilfosfat), folosit și ca insecticid sub nu- 
mele de parozxon. : 


(CH;)NCH,CH,S— PO(0C,H;)]+ J- 
XXXVI, Echotiofat 


Dacă importanța terapeutică a compuşilor organo-fosforici este re- 
dusă, importanța lor ca insecticide este deosebită. Transportate prin 
sistemul vascular al plantei, aşa-numitele insecticide sistemice feresc 
planta, pe o perioadă de timp variabilă, împotriva dăunătorilor sugători; 
alţi compuşi acţionează prin contact direct asupra diferitelor insecte, 
dar în toate cazurile efectul lor toxic se datorește inactivării colines- 
terazei. 

Majoritatea insecticidelor fosforice sînt derivați ai acizilor fosforic, 
tiofosforic și ditiofosforic. 


V. PILOCARPINA 


Pilocarpina* (XXXVII) este un alcaloid care se găseşte în diferite 
specii de Pilocarpus (P. jaborandi Holmes, P. pennatifolius). Molecula sa 
conține un inel imidazolic și unul y-lactonic. Această structură a fost 
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confirmată prin mai multe sinteze y j j i fii 
i s S ze, metoda lui Preobrajenski fii 
mai elegantă [25]. ; i SCH 
EE cj EE 
Z 


XXXVII, Pilocarpină 


Pilocarpina are o acţiune muscarinică puternică; stimulează se- 
creţia glandelor (salivare, sudoripare), produce mioză şi măreşte peristal- 
tismul intestinal. Aceste însușiri formează baza utilizării sale în tera- 
peutică (în special pentru constricţia pupilei). Acţiunea pilocarpinei este 
antagonizată de atropină. 
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MEDICAMENTE PARASIMPATICOLITICE 
(ANTICOLINERGICE). SPASMOLITICE 


I. INTRODUCERE 


3 Medicamentele spasmolitice reduc tonusul şi spasmul mușchilor netezi 
pr oducînd relaxarea organelor respective şi atenuarea durerilor care înso- 
țese stările spastice. 

„Aceste medicamente fac parte din grupa agenţilor blocatori colinergici, 
şi anume blochează accesul acetilcolinei sau acţiunea ei la nivelul meca- 
nismului receptor al mușchilor netezi şi al glandelor. În doze terapeutice, 
aceste substanţe antagonizează numai efectele muscarinice ale acetilcoli- 
nei, în special contracția mușchilor netezi. Principala utilizare a substan- 
telor din această grupă se bazează pe efectul lor antispastic. 

În stare de spasm, mușchii netezi ai diferitelor organe (intestin, căi 
biliare şi urinare, bronhii, uter, artere etc.) suferă tulburări în funcţio- 
narea lor normală (dispnee, constipaţie, stază biliară, urinară etc.) înso- 
Die de dureri puternice (se produce o îngustare a lumenului organelor res- 
peciive). 

Se admite că spasmul mușchilor netezi poate fi produs fie prin sti- 
mularea terminaţiilor nervoase, fie prin stimularea directă a fibrei muscu- 
lare; de aceea, medicameniele spasmolitice se împart în mod arbitrar în 
două clase: 

a) Medicamente anticolinergice cu acţiune spasmolitică neurotropă, 
al căror reprezentant este alcaloidul atropina. 

b) Medicamente cu acţiune spasmolitică musculotropă, reprezentate 
prin alcaloidul papaverina. a 3 

Papaverina este un agent blocator colinergic mult mai slab decît 
atropina, dar utilizarea sa se bazează în special pe acțiunea asupra vaselor 
sanguine (coronare) şi asupra musculaturii inimei. S 

Cei doi alcaloizi, atropina şi papaverina, au servit ca modele în cer- 
cetările sintetice în acest domeniu. 

Un număr imens de substanţe au fost sintetizate şi studiate pentru 
a găsi un medicament care să îmbine calitățile farmacologice ale celor 
doi produşi naturali şi, mai ales, care să aibă o acţiune mai selectivă up- 
sită de efectele secundare ale atropinei (uscarea gurii, retenție Kee Si 
dilatarea pupilei şi creşterea tensiunii intraoculare SEN 4 ee S e 
spasmolitice nu pot bloca acţiunea nicotinică a acetilcolinei (l 
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ganglionilor vegetativi și a musculaturii striate) decît în doze foarte mari 
De aceea, în doze terapeutice, ele nu influenţează spasmul muschi] : 
scheletului. SE 

Medicamentele anticolinergice au multiple utilizări terapeutice: în 
stările spastice ale tractului gastrointestinal, al căilor urinare și biliare 
în dismenoreea spastică, salivaţia excesivă (în timpul intervențiilor chi- 
rurgicale); în oftalmologie (produc midriază şi cicloplegie); în afecțiunile 
de tipul „rău de mare“ (produse de mijloace de locomoţie; vapor, avion 
maşină); în tratamentul unor afecţiuni cardiovasculare în care se urmă- 
reste o relaxare şi dilatare a vaselor (în special papaverina și analogii 
săi, v. acolo). În sfîrșit, unele dintre aceste medicamente sînt folosite în 
tratamentul bolii lui Parkinson. 


Ulcerul peptic apare sub acţiunea destructivă a sucului gastric acid (hiperclor- 
hidrie gastrică) și a enzimelor proteolitice. El se localizează în partea inferioară a 
esofagului, în stomac și în partea superioară a duodenului. Factorii emotivi au un rol 
important în evoluţia bolii (pot determina creşterea secreției acidului clorhidric 
sastric). Leziunile încep cu eroziunea mucoasei și apoi distrugerea peretelui muscu- 
lar care pot ajunse pînă la perforaţie. Simptomul cel mai proeminent este durerea 
(caracteristice pentru ulcer sînt cronicitatea, periodicitatea şi corelaţia cu regimul 
alimentar). Alături de tratamentul dietetic pe care se pune accentul principal, 
medicamentele anticolinergice sînt adjuvanţi preţioşi pentru suprimarea durerilor 
ulceroase şi pentru micșorarea secreției gastrice. În ultimii 20 de ani au fost intro- 
duse în clinică numeroase medicamente de acest fel (anticolinergice). Unele dintre 
ele produc o inhibare a motilităţii și a secreției gastrice mai puternică decît atro- 
pina cînd sînt administrate în doze comparabile, cu efecte secundare mai reduse. 

Trebuie menţionată şi terapia antiacidă prin care se urmărește neutralizarea 
locală a secreției gastrice; realizarea unui pH de 4—5 este considerată satisfăcă- 
toare. Substanțele folosite în acest scop sînt numeroase: carbonat de calciu, oxid 
sau hidroxid de magneziu, fosfat de aluminiu. Gelul de hidroxid de aluminiu, 
trisilicatul de magneziu şi aminoacetatul de dihidroxialuminiu (alglyn, robalt, 
H>NCH>COOALl(OH)) produc şi o căptușire a suprafeţei ulcerate prin formarea 
unui film coloid protector care ajută la vindecare. 

Parkinsonismul este o afecţiune a sistemului nervos central manifestîndu-se prin 
rigiditate musculară, tremurături ritmice involuntare şi akinesie (cauza bolii nu este 
cunoscută). Este o boală cronică și progresivă, iar tratamentul este simptomatic şi 
poate produce o ameliorare de 20—30%). În această maladie alcaloizii din beladonă 
şi medicamentele de sinteză acționează printr-un mecanism central afectînd tractul 
piramidal; sînt influențate tonicitatea musculară și motilitatea. În tratamentul bolii 
lui Parkinson se mai folosesc unele antihistaminice (v. pag. 295) şi medicamente 
tranchilizante (v. pag. 70); relaxantele musculare (v. pag. 268) sînt în general ine- 
ficace. Din nefericire nu există un medicament curativ, iar cele utilizate în prezent 
produc o serie de reacţii nedorite. 


II. ATROPINA 


Atropina şi hiosciamina sînt doi alcaloizi care se găsesc în diferite 
specii de Solanaceae, ca Atropa belladona (mătrăguna), Hyoscyamus niger 
(măselarița) şi Datura stramonium (laurul porcesc) alături de alți compuși 
înrudiți, 
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Atropina 0) este esterul acidului (-E)-tropic (III) cu un amino-alcool, 
tropina (II), iar hiosciamina este esterul acidului (-)-tropie cu acelaşi 
amino-alcool: 


DACH HyCN 


Se + CHsCH COOH 
CHOH CH,OH 


OCOCHC,H; OH 


I, Atropină II, Tropină III, Acid tropic 
Stabilirea structurii atropinei prin reacţii de degradare și sinteză 


face parte din lucrările clasice din chimia alcaloizilor Landenburg, 1881; 
Wilistătter, 1903). dë ; 


Atropina a fost izolată în stare pură din mătrăgună în 1831 (Mein), dar acțiu- 
nea preparatelor de beladonă se cunoaşte şi se utilizează de multe secole. Un decoct 
de beladonă era instilat în ochi pentru a produce o dilatare a pupilei mult apre- 
ga S femei şi socotită ca un mijloc de înfrumusețare (de aici şi numele „bella- 

onna“). 


În timpul operațiilor de prelucrare pentru izolarea alcaloizilor, hios- 
ciamina se racemizează parțial, astfel încît atropina se obține în cantitate 
mai mare. Sub numele de „belladonă“ sau (foladon*, belafit) se foloseşte 
amestecul total de alcaloizi obţinuţi din Atropa belladona. 

Atropina, de obicei sub formă de sulfat (p.t. 190—1949), are o largă 
utilizare medicală bazată, în primul rînd, pe acţiunea ei de blocare a or- 
ganelor inervate de nervii colinergici postganglionari și, într-o mai mică 
măsură, pe acţiunea asupra sistemului nervos central. ES 

Atropina are însușiri midriatice puternice (odată cu dilatarea pupilei 
are loc şi o paralizie a mușchilor acomodării; cicloplegie). Administrarea 
atropinei produce o scădere a secreției gastrice și a secreției glandelor 
exocrine în general (salivare, sudoripare etc.). Aceste însușiri, precum și 
acţiunea asupra sistemului nervos central reprezintă principalele incon- 
veniente ale acestui medicament în utilizările sale ca antispastic. i 

Atropina este folosită în tratamentul simptomatic al ulcerului peptic 
(reducerea motilităţii gastrointestinale și a secreției), în spasmul căilor 
biliare şi urinare şi în alte stări spastice; datorită proprietăţilor sale SE 
atice este mult întrebuințată în oftalmologie. Atropina este primul SR 
cament folosit în tratamentul bolii lui Parkinson (paralizie agitan 3); 

astă aplicaţie, spre deosebire de cele precedente, se bazează pe acțiuni 
accasa AR i i tral; tot pe o acțiune centrală se 
atropinei asupra sistemului nervos central; 1 pe. EEN 
bazează și utilizarea sa pentru prevenirea și ameliorarea a ecțiun 


tip „rău de mare“ (alături de un antihistaminic, v. pag. 286) (doza: ohiş- 
nuită 0,5 mg, oral). 
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Atropina este substanţa de referinţă pentru activitatea tuturor medi 
camentelor din această clasă, A Se 

Prin tratarea atropinei cu nitrat de metil (la 110%) se obţine compusul 
cuaternar corespunzător, metonitratul atropinei, (eumidrina), care are pro- 
prietăţi antispastice mai specifice și efecte secundare diminuate (se reco- 
mandà în tratamentul stenozei pilorice hipertrofice, congenitale). 


HCN— 0O 


CH CH CH, CH,OH 


CHOH o NCH,CHOCOCHC,H; 
OCOC Cele CH—CH—CH, 
IV V, Scopolamină 


N-Oxidul atropinei (IV) are aceleași proprietăţi farmacologice ca şi 
atropina, dar de intensitate şi durată mai scurte. 

Scopolamina este un alcaloid înrudit cu atropina, alături de care se 
găseşte în solanacee. Scopolamina se deosebește de atropină prin aceea 
că tropina este înlocuită prin scopină, care conţine o grupă epoxidică, 
Sinteza scopolaminei a fost realizată de curînd [1]. Bromhidratul de scopo- 
lamină este utilizat în special pentru acţiunea sa sedativă în psihiatrie și 
în chirurgie (combinat cu morfină sau barbiturice). Acţiunea periferică 
este similară atropinei. 

Compusul obţinut din scopolamină prin cuaternizare cu bromură de 
butil, buscopanul (scobutil*) este recomandat ca antispastic care dă mai 
puţine reacţii secundare decît atropina. 

Se mai foloseşte şi N-oxidul de scopolamină care prezintă aceleași 
avantaje față de substanţa de bază ca și N-oxidul atropinei faţă de atropină. 


III. MEDICAMENTE OBŢINUTE PRIN MODIFICAREA 
STRUCTURII ATROPINEI 


După cum s-a văzut, atropina este esterul acidului tropic cu alcoolul 
tropina. S-a încercat să se sintetizeze alţi esteri cu acţiune fiziologică ase- 
mănătoare, prin înlocuirea fie a acidului tropic, fie a tropinei, fie a ambe- 
lor componente. În această grupă din urmă s-au obţinut esteri care nu 
mai prezintă nici o asemănare structurală cu modelul iniţial. Mai mult 
decît atît, s-au găsit apoi însușiri spasmolitice la substanţe cu o struc- 
tură cu totul diferită, din clasa amidelor, eterilor sau aminelor (v. mai 
departe). S 

Scopul principal al acestor studii este de a găsi un medicament care 
să îmbine cele două acţiuni, musculotropă şi neurotropă, prezentate de 
papaverină și atropină, şi să fie lipsit de efectele secundare ale acestora, 
menţionate anterior. 
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A. TROPEINE 


Acidul tropic (III, acid a-tenil-f-hidroxipropionic), r i 

l ' c ; ) c propionic), racemic p.t. HK 
enantiomeri, 127°, poate fi obținut prin reducerea cu IN alu- 
SE gd t SE d E din condensare de esteri) sau din acid 
enilacetic și iormaldehidă, cu ajutorul clorurii de iz il- iu î 
DE j 11 de izopropil-magneziu în 


(CHa) CHMgC1 
C, H,CH,COOH — > CeHsCH(MgCI)CO,MgcI 
1) CH,O 
Gage 
| CHOH CH,OH 
HCOOR Il Œ] | 
CH;CH,COOR > C,H CCOOR ——> CH;CHCOOH 
VI III, Acid tropic 


€ Atropina poate fi sintetizată prin condensarea clorurii acidului ace- 
tiltropic cu tropină și eliminarea grupei acetil prin hidroliză blîndă [3]. 

Prin înlocuirea acidului tropic cu diferiţi alţi acizi au fost obţinuţi 
o serie de esteri ai tropinei, tropeine (Ladenburg, 1883), dintre care unii 
prezintă însușiri anticolinergice. 

Prin compararea acţiunii fiziologice a diferitelor tropeine s-au putut 
stabili relaţii între structura chimică și activitatea lor. Tropeinele rezul- 
tate din acid benzoic, cinamic şi lactic nu sînt active; sînt active cele 
obţinute din acizii mandelic, atrolactic CgH;COH(CH3)COOH, difenilglicolic 
(CsHs):COHCOOH, fluorencarboxilic (XIV) şi, în general, din acizi care 
pot fi consideraţi ca acizi acetici substituiţi (v. pag. 231). 

Homatropina (VII, esterul mandelic al tropinei), baza liberă pt 100%, 
bromhidrat p.t. 217°, se poate obține prin încălzirea directă a tropinei cu 
acid mandelic în prezenţa acidului clorhidric [4]. Despre tropină (v. şi 
pag. 144). - - ` 

Homatropina este mai puţin activă și mai puţin toxică decît atropina; 
paralizia mușchiului acomodării are loc pe o perioadă mai scurtă (24 ore) 
decît la atropină (cîteva zile), revenindu-se mai repede la vederea nor- 
mală. Pe lîngă aceasta, efectele secundare (în special „asupra glandelor 
exocrine) sînt mai reduse. Se folosește exclusiv ca midriatic și cicloplegic 
(3—4 picături, soluţie 1—2%), 

H3CN 


OH 
OCOCHG E, 


VII, Homatropină 


ESTERI AI ACIDULUI TROPIC 


aud Petit lee i 231 


Novatrina (Mesopină), p.t. 191—192*, este sarea cuaternară obţinută 
prin tratarea homatropinei cu bromură de metil. Se folosește pentru inhi- 
barea motilităţii gastrointestinale (2,5—5 mg, per os). 


B. ESTERI AI ACIDULUI TROPIC 


Tropina este un amino-alcool care în sine nu are însuşiri spasmolitice 
remarcabile; înlocuirea lui în atropină cu alți amino-alcooli mai simpli 
a dus la o serie de esteri ai acidului (E )-tropic cu acţiune antispastică [5]. 
Astfel, cu dietilaminoetanol se obţine un ester (VIII), care, alături de 
acțiunea atropinică, are și o slabă acţiune papaverinică (1/17) [6]. 

Sintropanul (IX, Amprotropină, esterul acidului tropic cu 3-dietilami- 
no-2,2-dimetil-l-propanolul), p.t. 142—145%, (pentru prepararea acestui 
alcool (v. pag. 152): 


CH,OH CHOH CH, 
| | | 
C, H;CHCOOCH,CH,N (CH), CeHsCHCOOCH,CCH,N (C,H); 
| 
CH, 
VIII IX, Sintropan 


Din punct de vedere terapeutic, sintropanul nu are o valoare prea 
mare; ca midriatic are 1/1000 din activitatea atropinei iar ca antispastic 
a fost înlocuit de alte medicamente din această clasă. Asupra stereoizo- 
meriei tropinei v. [7]. 


C. ALŢI ESTERI BAZICI 


Dacă în modificările precedente s-a mai păstrat una din componentele 
atropinei neschimbată, în această din urmă grupă de substanţe, asemănarea 
cu atropina nu mai este vizibilă; s-a preparat un mare număr de esteri 
bazici, înlocuind atît acidul, cît și aminoalcoolul din atropină [8]. 


1. Sinteza acizilor 


Considerînd acidul tropic un acid acetic substituit, au fost sintetizaţi, 
și experimentați un mare număr de acizi acetici substituiți aparținînd 
următoarelor tipuri: ' 
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in care, R și R pot fi: Ce: 2-tienil, I-naftil, ciclohexil etc. Uneori 
unul din cei doi radicali poate fi o grupă alchil. În general acizii disub- 
stituiţi duc la esteri mai activi decit cei mono- sau trisubstituiţi. 
Studiile sistematice în acest domeniu au dus la examinarea analogilor 
acidului difenilacetic (XIII), în care cele două inele aromatice sînt con- 


SE de SE între ele, ca în acidul fluoren-9-carboxilie (XIV) 
acidul 9,10-dihidroantracen-10-carboxilie (XV, X=CH,) şi acidul 3 
9-carboxilic (XV, X=0): A 


AN AN SA NAN 


Bell Ee DEE 
KE EE e 
Ka 


TR COOH COOH 
X XIV XV 
În cele ce urmează se dau cîteva exemple de sinteză a unora dintre 
acizii cei mai des întîlniți în compoziţia antispasticelor. 
Acidul difenilacetic (XIII, din Adifenină, Piperidolat; v. tabela 11) 
j se obține prin hidroliza difenilacetonitrilului (XII, v. pag. 109) sau chiar 
din acid benzilic prin reducere cu fosfor roşu şi iod. 


ZS ZIS OH Z N 
= Nenon A, = E SE nech "27 
AN LON ZTN 
A A A 
XII XIII XVI 


Acidul benzilic (XVI, din Pipenzolat, Clidinium etc.) se poate obține 
prin bine cunoscuta reacție de transpoziție benzilică [9 a]: 


NC oxidare H 
ele HO > CAHsCHOHCOCHg > CeHsCOCOCHs 7 


Benzoină Benzil 
ZEN op 
OH 
EA H,/Ni = X 
Ge" NcOoH N COOH 
NA A 
XVI, Acid benzilic XVII 


i i ili i ichel, în etanol 

i i enarea acidului benzilic cu catalizator de nichel, í X 

la pe E acidul a-ciclohexil-a-fenilglicolic (XVII) Slater în 
îteva medicamente antispastice (Ozifenonium, Oxijenciclimin) i i Gg 
S Acidul 1-hidroxiciclopentil-fenilacetic (XVIII, din Ciclopentolat < b 
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se obține pornind de la un compus, organo-mag 
acetic care se tratează cu ciclopentanonă [10]: 


MgBr 


nezian al acidului fenil- 


| 2> zs 
C,H CH, ,COONa + (CH), CHMgBr —> CH CHCOONa SE 


gi =\ e , Et,O 
Z Z N 
ech E CICH,CH,NMe, N —// 
EE EE ai A CHCOOCH,CH,N (CH), 
| N TOH | NN 
LŽ Noz —/ Non 
XVIII XIX, Ciclopentolat 


Acidul 1-fenilciclopentan-1-carboxilic (XXIII, reprezentat aici ca ester 
etilic) aparţine unei serii puţin diferite, în care atomul de carbon care 
poartă grupa carboxil face parte dintr-un carbociclu (XX, n=3,4): 

SE Se COOH 
LN 
(CH), CeHs 
XX 


Pentru sinteza acidului cu ciclul de 5 atomi de carbon (n=3) se con- 
densează fenilacetonitrilul (XXI) cu 1,4-dibrombutan. Prin etanoliză se 
transformă nitrilul rezultat (XXII) în ester etilic (XXIII), din care se 
obține prin transesterificare cu dietilaminoetanol (v. mai departe) carami- 
fen (XXIV) [11]: 


H 


BA CN Hate COOCH 
SE SL see EE 
GelaCHACN + Br(CH) Br —> AS H,S0 AN 
| | 250, | | 
XXI XXII XXIII 
CoH EE EH 
HOCH,CH,N (CHs)a 
ES die a ZS 


1,4-Dibrombutanul, necesar acestei sinteze, se obţine din 1,4-butandiol 
și acid brombhidric (v. şi pag. 361). SEA 

Lucrînd cu 1,5-dibrompentan şi reducînd la sfîrşit catalitic esterul 
(XXV) se obţine dicicloverina (XXVI) [12]: 


D N Z COOCH, CH, N(C,H5)a < Ze J COOCH, CHN (C,H) 
IRR AN H/Pt TREN 
| | ACOH | | 
SS / Sa / 


XXV XXVI, Dicicloverină 
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Acidul fluoren-9-carbozilic 
prepara fie din acid benzilic (X 
benzen), fie din fluoren (XXVI 


(XIV, din Pavatrină XXVIII) se poate 
VI) prin acțiunea clorurii de aluminiu ( 


în 
I) care se metalează cu butil-litiu (obți 


: i EE i nut 
din bromură de butil și litiu) și se carbonatează cu bioxid de carbon [6 
13]: j 
AN ZEN 
| jo Lae- 

ISLA IA 
| 4 e N CICH,CH,N(C,H;)a Z NCA N 
COOH K | | >=] |] Il 
SE SE de 
| 
AN TEENA COOH COOCH,CH,N(C,H;)z 
l | | l 25 S XIV XXVII, Pavatrină 
ANAA ZA Ana 
H, 
XXVII 
Acidul xanten-9-carboxilic (XXXI, din Metantelină XXXII, Propan- 
telină) se obţine tot prin această metodă, din xantenă (XXX) care se poate 


prepara la rîndul ei din xantonă (XXIX) prin reducere cu sodiu şi etanol. 
Metalarea se poate face şi cu sodiu-potasiu, dar butil-litiul este preferabil 


[6,14,15]: 

9 a H COOH 
EES 
EE 

XXIX XXX, Xantenă GC 


COOCHAC HAM Del Dr 
| 


| 
CH, 
1) CICEACEAN(C4E a e Y I 3 3 
2) CH,Br (LNO/NZ 


XXXII, Metantelină 


Xantona se obţine din salol (v. pag. 125) sau, mai laborios, prin cic- 
lizarea acidului o-fenoxibenzoic. e S 
Acidul a-(2-tienil)-mandelic (XXXIII, din Asimatrină) și acidul a2 
tienil)-a-ciclopentilglicolic (XXXIV, din Pentienat) se pot prepara prin 


+ 
Vu 
| 
N 
Ki 
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condensarea tiofenului cu clorur 


ă-ester oxalic prin următoare i 
ii [16 a succes 
de reacţii [16, 18]: siune 


pi NEicioccoc Rt i e Zana 
STIE —COCO,H 
Tiofen | 
QH,MgBr C,EMgBr 
d GEN 1 OH 
Z SA oam SE 
SH See 
OH COP 
XXXIII =e 


Acidul a-fenilvalerianic (XXXV, din Propivan XXXVI) se poate ob- 
ține prin următoarea schemă de reacții [17]: 


= SEENEN 
S SE CHCOOH 
Bee n-C,H;/ aa 
XXI XXXV 
Eo, Cos GHCOCI + HOCH,CH,NEt, ——> CoN CHCOOCH,CH,NEt, 
n n-C3H 


XXXVI, Propivan 


Acidul difeniltiolacetic (XXXVII, din Tifenamil XLI) poate fi sinteti- 
zat prin reacţia clorurii acidului difenilacetic cu sulfhidrură alcalină. Este- 
rul său cu dietilaminoetanol se poate obţine prin tratare directă cu 
CICH>CHNEt> (v. pag. 151) sau printr-una din variantele indicate mai 
jos, care par să dea rezultate mai bune [19, 20]: 


CH BrCH,CH,CL CH 
eneen ———— 0 5N CH,COSCH,CH,CI 
CH \ CH 
XXXVII XXXVIII 
fxs Joen 
CoH SU A 
XCHCOCI + HSCH,CHN(C,Hs), — + X CHCOSCH,CH,N (C,H): 
GH C,H 
HE XXXIX Se XLI, Tifenamil 
SC(NE5) 
(Ca Hg) NCH,C HSC ua el, CICH,CH,NEt, 
NE, 


XI 


2-Dietilamino-etilmercaptanul (XXXIX) se obţine din dietilaminoclor- 
etan și tiouree și hidroliza alcalină a sării de izotiuroniu (XL) [21]. 
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2. Sinteza amino-alcoolilor 


Amino-alcoolii folosiţi în sinteza esterilor antispastici pot fi f 
diverşi. Iată cîteva exemple: p poi toarce 


ATI A A TN 
HOCHACHANDL,  HOCH,CH,NMe, Z NCH,CH,OH 
XLII XLIII Ney 
XLIV 
CH, CH, 
l | OH 
AN HOCH, —C—CH,NEt, 
—0H | 
e CH, 5 
XIV XLVI XLVII 


Cel mai des întîlnit este dietilaminoetanolul (XLII) și, mai puţin, 
dimetilaminoetanolul (XLIII) descris în altă parte, (v. pag. 151 şi 288). 
Reacția Mannich este adeseori aplicată pentru obținerea unora dintre 
compușii din această serie (de exemplu amino-alcoolul (XLVI); v. dimeto- 
caina pag. 152). i 

Pentru sinteza piperidinoetanolului (XLIV) se poate. reduce catalitic 
(Ni-R; 50°; 200 at) piperidin-N-acetatul de etil sau se alchilează piperi- 
dina cu etilenclorhidrină [22]: 


TTAN aN soc! EN 
< NH + CICH,CH,OH ——> a NCH,CH,OH > 4 Deco 
E = ias 


XLIV XLVII 


N-Etil-3-piperidinolul (XLV) se poate obține prin alchilarea 3-hidroxi- 
piperidinei (LI) cu iodură de etil sau, mai bine, din N-etiltetrahidrofurfu- 
rilamină (XLIX, preparată din furfurol prin aminare reductivă), tratată cu 
acid bromhidric gazos în soluție acetică şi apoi cu hidroxid de potasiu 
(deschiderea ciclului eterice și reciclizare) [23]: 


Et 
| 
e E d 
INE on 
meo =, lenm DE: 
DVA DAOA 2) KOH Et 
Furfurol XLIX SC 
| EtJ(KOH) 
H 
N— H,/Pt N— 
Z N-o —> "Op 
1 Ia 


i i i iperidi tilizînd H>NMe 
i mod se obţine și N-metil-3-piperidinolul u A 
în D EE sau acid formic şi formaledehidă (v. pag. 118) în 


locul iodurii de etil. 


SINTEZA ESTERILOR 


237 


Chinuclidinolul (XLVII, v. Clidiniumi i 

KR) D £ D D Ze e se t i 
metilic al acidului izonicotinic (LII, v. Ge ro Ee 
cerea catalitică a compusului cuaternar (LIII), condensare intramoleculară. 
hidroliza, decarboxilare şi reducerea catalitică a l-azabiciclo[2,2 2] 3- 
octanonei (LIV) [24]: SE 


COOCH, COOCH, 
| | 
ÍN BrCH,CO Et N 1) Dt 
ele egal REES? 
E E 2) K(xilen) 
LII | 
CH,COOC,H,]+ Br- 
LII 
O O OH 
i e 1) hidrol. (HCH E H./Pt e 
2) —CO2 
N COOCH; N N 
LIV XLVII 


3. Sinteza esterilor 


După cum s-a arătat în cazul procainei (v. pag. 149), esterii bazici 
pot fi obținuți, din acizi şi amino-alcooli, prin mai multe variante, deter- 
minate de natura acestor compuşi. 

a) Prin condensarea unei cloruri acide cu un amino-alcool într-un 
dizolvant inert (benzen, de ex.) precipită clorhidratul esterului bazic [25]: 


PEN ATN 
"ec Deene + HOCH,CH,NEt, —> `s Deenen 
S E Se Za D LVI, Aditenină 


În unele cazuri se adaugă şi o bază (piridină, N-etilmorfolină) pentru 
a lega acidul clorhidric format care ar-putea da reacții secundare cu unii 
amino-alcooli sensibili. 1 

Protejarea grupei OH în cazul hidroxiacizilor, pentru a putea fi trans- 
formați în cloruri acide, se poate face prin acetilare, sau prin tratare cu 
cloroformiat de benzil. După esterificare se elimină, în primul caz, grupa 
acil prin hidroliză blîndă; în cazul al doilea, prin hidrogenare catalitică 
[26]. Operaţiile acestea complică metoda. Pentru obţinerea clorurii acidului 
fenotiazin-10-carboxilic (necesară sintezei transerganului) v. pag. 135. 

b) Condensarea unui acid cu o cloralchil-amină prin fierbere, ere 
dizolvant potrivit, de obicei alcool izopropilic, constituie o metodă deosebi 
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de simplă; se obține cu randament bun, clorhidratul esterului bazie [27] 
(v. prepararea benactizinei, pag. 80). 
R-COOH + CICH,CH,NEt, ——> RCOOCH,CH,NEt, 
LVII 


Metoda este indicată, în special, în cazul acizilor conținînd grupe 

funcționale reactive și atunci cînd obținerea clorurii acide este dificilă. 
„Într-o variantă a acestui procedeu se transformă acidul în sare de 

sodìu care se tratează apoi cu cloralchilamina în absența dizolvantului (se 
poate lucra și cu acidul liber în prezența carbonatului de potasiu). 

c) Printr-o reacţie de transesterificare, care constă în tratarea esterului 
etilic al unui acid cu un amino-alcool, la fierbere și în prezenţa unei mici 
cantităţi de sodiu metalic (cataliză prin RO); etanolul dezlocuit este 
îndepărtat din sistem prin distilare azeotropă cu xilen (dizolvant în care 
se efectuează de obicei reacţia) [28]: 

RCOOEt + HOCH,CH,NEt, > RCOOCH,CH,NEt, + EtOH 
XLII LVII 

Prin aplicarea uneia dintre aceste variante se pot sintetiza diferiții 

esteri bazici antispastici prezentați în tabela 11. 


D. ALTE MEDICAMENTE ANTISPASTICE 


În afară de clasa esterilor bazici descriși aici, acțiune anticolinergică 
apare la o serie de alţi compuşi bazici conținînd și diferite alte grupe 
funcţionale; amide, amino-alcooli, amino-eteri, amino-cetone (v. tabela 11). 
Deoarece descrierea tuturor acestor compuşi nu este posibilă, în cele ce 
urmează vor fi prezentate cîteva exemple. ; ; ; N 

Trihexifenidilul (LIX, Artan, Romparkin*, l-ciclohexil-1-fenil-3-pipe- 
ridinpropanol-1) unul din numeroșii reprezentanți a grupei 3-aminopropa- 
nolului (v. tabela 11) este folosit pentru tratamentul tuturor formelor de 

insonism. ; 
H se poate sintetiza printr-o reacţie Mannich (v. pag 152) 
din acetofenonă, clorhidrat de piperidină şi formaldehidă. Se obține o 
cetonă bazică (LVIII) care se condensează cu compusul organo-magnezian 
al brom- sau clorciclohexanului [29]: 


= E SES E SEN Ce HuMgBr 
Z Son, + CR + EN > —> _ Xom- = Sch 
=/ SSi = VIII 
Z Son se 
"ees ees > 
ETTEN Se 
NE 


LIX, Trihexifenidil 
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Prin înlocuirea piperidinei cu dietilamină 
hexetil (v. tabela 11; cuaternizare cu iodură. 
4-metil-3-fenil-pentan-2-onă se obţine (după cua 
SC mepiperjenidolul (v. tabela 11) [30]. 

n sinteza trihexifenidilului se poate varia ordinea construirii 
lei: se prepară întîi fenilciclohexilcetona (LX), aceasta pipe oile 
compusul Grignard (LXI) obţinut din clorura de piperidi il 6 í 
din XLIV, v. pag. 236): piperidinoetil (provenit 


se poate prepara tridi- 
de etil). Pornind de la 
ternizare cu bromură de 


& [FN 
EA ATE: 
IA CO + E > ————> LIX, Trihexifenidil 
Sai Fe 
LS 


O altă grupă de cercetători [31] pornesc de la ester acrilic și piperi- 
dină, tratînd esterul rezultat (LXII) cu bromură de fenilmagneziu și făcînd 
o reducere parţială cu catalizator Adams în acid acetic: 


ram Ap 1) C,H,MgB 
BtOOCCH=CH,+ HN N —> POH, N N IX, Trihezifenidil 
GE Keis Es 2) red. 
Ester acrilic LXII 


Prin metode asemănătoare se pot obține diferiți amino-alcooli din 
această serie, utilizați ca spasmolitice. 

Pentru obținerea eterilor bazici de tipul orfenadrinei (pag. 254) v. 
Medicamente antihistaminice (pag. 285). e 

O structură diferită de a compușilor precedenţi, care conţin în gene- 
ral două grupe funcţionale, are difemanilul (LXVI), folosit ca adjuvant 
în tratamentul ulcerului peptic. Sinteza difemanilului parcurge următoa- 
rele faze [32]: 


OH 
à PAIN Se 2BrMgCH, Sc d EN Pë, 
— = — (= e —— 
H,COO SE 3 ei: i SE 3 (2,0) 
C,H; 
LST LXIV 
C,H — aana e Gel CEI 
EE 
EE SE DEET 
LXV LXVI, Difemanil 


E. RELAȚII ÎNTRE STRUCTURA CHIMICĂ ŞI ACTIVITATEA 
ANTISPASTICĂ 


Cu toate că acţiunea anticolinergică se întilneşte la numeroși compuși 
făcînd parte din clase diferite din punct de vedere chimic, totuşi se pot 
distinge unele caractere structurale comune. 
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„_ Agenţii blocatori colinergici sînt substanţe cu funcțiuni mixte: 
dintre funcțiunile chimice este o amină SR EE de e Se 
compus cuaternar de amoniu) sau chiar o sare cuaternară de amoniu, 

Atomul de azot reprezintă deci centrul cationic al moleculei. Toţi 
acești compuși conţin o a doua grupă funcţională care poate fi COOH, ca 
în esterii bazici (LXVII, clasa cea mai importantă) sau o altă grupă func- 
țională (LXVIII, Z=OH, CONH», eter) ca în amino-alcooli, amide bazice 
amino-eteri (v. tabela 11). Aceste două centre ale moleculei sînt despărțite 
printr-o catenă de 2—3 atomi de carbon (CA. (În esterii bazici LXVII 
Z=H şi uneori OH). Molecula tuturor compușilor antispastici conţine unul 
sau, de obicei, doi radicali organici mari (X, Y) aromatici sau aliciclici 

(fenil, benzil, tienil, ciclohexil, ciclopentil, fluorenil etc.) determinînd o 
zonă de densitate electronică mărită, care contribuie la legătura cu recep- 
torii proteinici celulari. 


x x 
l R | R 
EE KC 
| R | Ng 
Z Z 
LXVII LXVIII 


Substituienții R şi R’ ai atomului de azot sînt în general, grupe alchil 
mici (CH3, Gel: uneori acest atom de azot poate face parte dintr-un 
ciclu (pirolidinic, piperidinic, piperazinic). 

Cuaternizarea produce o creştere a activității cînd grupa alchil intro- 
dusă este CH3, o scădere cînd se introduce o grupă alchil mijlocie și din 
nou o creştere cînd se introduce o catenă mai lungă (7—10 atomi de car- 
bon) ca de ex. esterul dimetilaminoetilic al acidului benzilic cuaternizat 
cu bromură de octil (LXIX), a cărui activitate spasmolitică este compara- 
bilă cu a atropinei fără ca să aibă acțiune asupra glandelor sau asupra 
ochiului [33]. 


OH CH, 
CoH | | za 
C—COOCH,CH,N — (CH,);CH;]+ Br 
C,H; 
CH, 
LXIX 


Probabil că şi aminele terțiare se transformă la locul de acţiune (în 
organism) în compuşi cuaternari de amoniu. sa 
i Prin elementele de structură menţionate, molecula acestor medica 
mente prezintă o oarecare asemănare cu aceea a acetilcolinei, pe care o 
ot deplasa de la locul său de acţiune [57]. 33 ; 
S E esterilor bazici, de atomul de carbon din poziția a mai poate 
fi legată încă o grupă polară (OH, CHOH), care alături de celelalte grupe 
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funcţionale din moleculă iau parte la legătura cu receptorii proteinei celu- 
lare. Uneori, două inele aromatice sînt legate între ele. fie direct, fie rin 
tr-un heteroatom sau un atom de carbon care formează un sistem E 
(fluoren, xantenă, fenotiazină, antracen). Această modificare poate avea 
un efect favorabil: pavatrina (XXVIII) și mai mult încă metantelina 
(XXXII) au o acţiune spasmolitică mai mare decît adifenina (LVI). 

După cum s-a văzut, grupa funcţională esterică pare a nu fi indispen- 
sabilă pentru activitatea spasmolitică. În cazul amino-alcoolilor, al ami- 
delor (ca aminopentamida), eterilor (ca orfenadrina), cu toate că asemă- 
narea cu atropina este mai mică, totuși distanţa interatomică dintre centrul 
cationic şi partea cu polaritate opusă din moleculă, este aproximativ 
aceeaşi ca în acest alcaloid. 

Din punctul de vedere al structurii chimice, antispasticele prezintă 
multe puncte comune cu anestezicele locale (v. pag. 152), cu antihistamini- 
cele si chiar cu înlocuitorii sintetici ai morfinei. Petidina (LXX) de exem- 
plu, a fost luată în consideraţie la început pentru însușirile sale antispas- 
tice; acţiunea sa analgezică a fost descoperită ulterior (v. pag. 105). 
Benactizina (v. tabela 11), care din punct de vedere structural poate fi 
considerată ca un antispastic (25% din activitatea atropinei), este însă 
mai mult folosită pentru acţiunea sa sedativă (v. pag. 80). 


ZN 
VEIAN 
KE NS N—CH, (CH,CH,CH,CH,),C—CONH, 
CESE Ze 
LXX, Petidină LXXI, Tributilacetamidă 


Substanțe mai simple ca tributilacetamida (LXXI, jecundal) sau alte 
acetamide substituite prezintă însușiri antispastice [58]. 

O excepţie, prin faptul că nu conţine un atom de azot în moleculă, 
o prezintă ciclandelatul (ciclospasmol, mandelat de 3,3,5-trimetilciclohexil) 
(v. tabela 11) a cărui activitate asupra mușchilor netezi este comparabilă 
cu a papaverinei. : să 

Nu ar fi posibil să se menţioneze aici numărul imens de compuși sin- 
tetizaţi în scopul de a găsi un medicament spasmolitic ideal. După cum 
s-a văzut, medicamentele anticolinergice de tipul atropinei prezintă nume- 
roase proprietăţi farmacologice. Lipsa de specificitate reprezintă principa- 
lul lor desavantaj căci aplicarea clinică pentru obţinerea unui anumit efect 
terapeutic este însoţită de o serie de acţiuni nedorite. Prin sinteză se urmă- 
rește nu obţinerea unui medicament cu acţiune mai puternică decît atro- 
pina, ci mai selectivă. În unele cazuri s-a putut realiza ca unul din efecte 
(midriatie, antiulceros, antiparkinson) (v. tabela 11) să fie predominant. 

Varietatea structurală întîlnită în această clasă duce la concluzia, ca 
şi în alte clase de medicamente, că molecula medicamentului trebuie consi- 
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derată ca un tot, fără ca acţiunea fiziologică să poată fi atribuită unei anu- 
mite grupe funcţionale sau unui anumit element de structură. 

În cazul atropinei se admite că structura caracteristică a acestei sub- 
stanțe, forma de „umbrelă“ joacă un rol important la blocarea anumitor 
receptori colinergici care devin astfel inaccesibili excitantului fiziologic 
(acetilcolina). Se poate spune că substanţele care conţin un atom de azot 
terțiar, separat printr-o catenă cu o anumită lungime, de un rest care 
poartă substituenţi ciclici și grupe polare, reprezintă un schelet structural 
ce poate interfera cu acţiunea acetilcolinei. Forma și mărimea moleculei 
precum şi distribuţia electronilor au cu siguranţă un rol foarte important. 


IV. PAPAVERINA 


Papaverina este un alcaloid care se găsește în opiu în proporţie de 
0,8%, alături de alţi alcaloizi înrudiţi structural (narcotina, laudanosina 
etc.). O altă grupă de alcaloizi din opiu sînt alcaloizii de tipul morfinei (v. 
pag. 97). Izolarea papaverinei din opiu (Merck, 1848) şi stabilirea structu- 
rii sale (Goldschmiedt, 1888) au fost urmate de sinteza totală a alcaloidului 
(Pictet, 1909). 

Papaverina (LXXII) este un derivat al izochinolinei, şi anume 6,7-dime- 
toxi-1-(3/,4'-dimetoxibenzil)-izochinolină: 


LXXI, Papaverină 


Conţinutul mic în papaverină al opiului a îndreptat interesul spre sin- 
teză. Papaverina este unul dintre puţinii alcaloizi care se fabrică astăzi prin 
sinteză totală (95% din papaverina utilizată se obţine prin sinteză). 

Sinteza papaverinei se poate realiza după una din următoarele metode: 

1. Veratrolul (LXXIII) dă printr-o reacţie Friedel-Crafts cu clorura de 
acetil, acetoveratronă (3,4-dimetoxi-acetofenonă, LXXIV). Acetoveratrona, 
prin transformare în izonitrozo-derivat, urmată de reducere, trece în o- 
aminoacetoveratronă (LXXV). Prin tratare cu sulfură de amoniu (reacţie 
Willgerodt), acetoveratrona dă amida acidului homoveratric (LC EV) Care 
prin reacţii cunoscute trece în clorura acidului homoveratric (L e d 

Prin condensarea clorhidratului aminoacetonei (LXXV) cu Gout 
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acidă (LXXVII), urmată de reducere Şi ciclizare, se obţine papaverin 
Ap dr A d am? ; 
randamente foarte mici) [59] conform schemei următoare: SCH 


á g 5 CO 
IEO == g N acoc Maco- 7 AZ N 


aas CH, RONO HO. ET Wien 
meo N > AICI sët, > neo. |] || 
ENA | KA NOH 
XXU, Verativl LXXIV, Acetoveratronă 
§ 
Lnie- | Al 


H wë CH E CH 
stai dA a N coa „20 HO ZN/ Ten Hen. tee 
CO0- soc, ECO S 

eet Eed, ` De, ae 


LXXVII, Clorura acidului LXXVI 


homoveratric LXXV 
o 
| 
Hco-ZN/ ON 
LXXV + LXXVI —> SE Ke SE 
ki? g Na(Hg) 
Kä Go „NE SE, 
Dee 
BA í ` Kaes 
LXXVIII 
OH 
Dn Ee Ben. e 
ne IS: SEUN ek i oCn 
s KENZ „NE OCH, —H,0 K NAS | 3 
OC eil | PEN 
BEZENN CE-A -oca 
H, ee = 
LXXIX LXXII, Papaverină 


Veratrolul, materia primă a acestei sinteze, se obține din guaiacol (v. 
pag. 129) prin alchilare cu dimetilsulfat. 

2. Homoveratrilamina (LXXX) se condensează cu clorura acidului ho- 
moveratric (LXXVII). Produsul rezultat (LXXXI) trece în papaverină prin 
ciclizare cu P20; şi dehidrogenare: 


OCH; 


CH | 
3 Ke iC Z Soen —> 


AV NH, Em 


LXXX, Homoveratrilamină LXXVII 


H,C0— 
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H, 
ECO ZN A 
H,CO— | 1) POCI 
SE NH SE 
AZ oc OCH, 2) Z200) Papaverină 


AD — OCH, 


LXXXI 
În industrie, cei doi intermediari, homoveratrilamina şi acidul homo- 


veratric, se prepară din aldehidă veratrică (obținută prin metilarea vanili- 
nei) sau din yeratrol, după una din variantele următoare: 


SECH "een mmm Bn N—CH,OH Ren. /CEN COOH 
H,CO— mo H,CO— l 
RN pri DA E 
DEX dee ` LXXXIII LXXXIV, Acid homoveratric 
D 


soc, | 


ECO N oo, ECO ER ECO N —CH,CN 
| = 
co 


LXXIII, Veratrol LXXXV LXXXVI 
CH,NO, | 
+ 4 
S SC 
c 

mco- Sg Sc Dei E Sen "E E 

ER CS H,CO— ER 

A NO, YW NH, 

LXXXVII, 3,4—Dimetoxi-o-nitrostiren LXXX, Homoveratrilămină 


Pornind de la veratrol (LXXIII) se obține, prin reacţia de clormetilare, 
derivatul halogenat (LXXXV). Nitrilul (LXXXVI) corespunzător acestuia 
dă prin hidrogenare homoveratrilamina (LXXX), iar prin hidroliză acidul | 
homoveratric (LXXXIV) [61]. | 
Pornind de la aldehida veratrică se obține, prin condensare cu nitro- 
metan, 3,4-dimetoxi-w-nitrostirenul (LXXXVII), care poate fi redus la 
homoveratrilamină (sau poate fi transformat într-un metoxi-derivat de 
tipul C, pag. 247), cu care se poate apoi face sinteza papaverinei ca în | 
cazul eupaverinei. Prin condensarea aminei (LXXX) cu acidul (LXXXIV) 
în decalină (160°) se obține amida (LXXXI) care se ciclizează cu DOC: 
şi se dehidrogenează cu catalizator de paladiu la 250%, în tetralină. Tot 
junge la același nitril (LXXXVI) prin redu- 


de la aldehida veratrică se aj XVI) 
cere, transformare în halogeno-derivat (LXXXV; neizolabil) şi tratare cu 


cianură alcalină. 


PAPAVERINA 1 


3. O altă sinteză a papaverinei porneste tot de la a i ică 
[62]. Prin condensare cu acid hipuric EE SE 
a acetatului de sodiu se obține o azlactonă (LXXXVIII), prin a cărei 
hidroliză se obţine, după condiţiile folosite, acid veratriliden-hipuric 
(LXXXIX) sau acid 3,4-dimetoxifenil-piruvice (XC). Ambii acizi dau prin 
tratare cu amoniac apos (la 110%), N-homoveratroil-3,4-dimetoxi-fenilala- 
nina (XCI) (randament 60%, resp. 35%). Aceasta se esterifică, se cicli- 
zează, se saponitică, se decarboxilează și se dehidrogenează catalitic cu 
cărbune paladat, ca în procedeul precedent. 


Hen. N -cHo îi "NET ` eene Sg Îj-ea=e=co 


BU SG HNCOC,H,  cm,coona H,CO— | Xo K 
N / N Es N—C 
LXXXII LXXXVIII | 
CH; 
H,CO— N _cH=c-—C00H 
| ECO > LI] | 
YA HNCOC,H,; a. 
SE GE ZN S ES 1) CR,OH,H,S0, 
a EE EE EE 
HO z geg 
mo Kg NH OCH 
OCH oÀ 
coon jiras L KE 
EA Cie 
coca, N —OCH, a 
XC 
HCO — A D / N —coocs, H,CO— S X f D 
= N OCH. 1) KOH H,CO— N OCH, 
H,CO VA i 3 i 3 A Ie 
da Z Soc, cm,- Soc 
XCII SS XCII 


—2H 
——— LXXII, Papaverină 
Pd-C 3 


in ză i tare de spasm, 
Papaverina relaxează musculatura vaselor sanguine în stare 
în special a coronarelor. Se foloseşte în diferite afecțiuni a clio ecler e: 
tromboze, infarct miocardic, embolii, în care este re ees 
vaselor. Acţiunea sa directă Sen miocardului o face u n 
aritmiilor ventriculare și extrasistolelor. H ` 
Papaverina se foloseşte sub formă de clorhidrat p.t. 226 (doza, 
20—80 mg). 
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V. MODIFICAREA STRUCTURII PAPAVERINEI 


Valoarea terapeutică a papaverinei este limitată; s-au făcut diferite 
modificări în structura alcaloidului pentru a obţine efecte variate. 

Asemenea modificări au fost aduse funcţiunii eter, substituentului 
benzilic sau nucleului izochinolinic. Din aceste studii au rezultat o serie 
de medicamente, analogi ai papaverinei, ajungîndu-se apoi la substanţe 
cu o structură chimică foarte diferită de a papaverinei, dar cu puternice 
însușiri spasmolitice. 

Etaverina (XCIV, Perparină, 6,7-dietoxi-1-(3/,4'-dietoxibenzil)-izochi- 
nolină), clorhidrat p.t. 188° (descomp.), este un analog al papaverinei, 
în care cele patru grupe OCH; sînt înlocuite cu OC,H;. Se obţine deci 
printr-o sinteză similară papaverinei sau prin demetilarea acesteia urmată 
de etilare [63]. Se pare că este de trei ori mai activă decît papaverina 
şi mai puţin toxică, avînd întrebuințări clinice similare. 


eo PN 
PE, / A ocg 


XCIV, Btaverină 


Din cercetarea unui mare număr de derivați ai papaverinei s-a văzut, 
pe de o parte, că introducerea unei grupe metil în poziția 3 a nucleului 
chinolinic are o influență net favorabilă, iar pe de altă parte, că restul 
benzilic poate fi înlocuit cu fenil [64]. ; = 3 

Octaverina (XCVII, 6,7-dimetoxi-1-(3",4',5'-trietoxifenil)-izochinolina) 
se obține în modul următor [65]: 


H, 


H. 
C 2 
neo-f N on, aen Se SC 
H,CO— | E s 
3 NZ NH, H,CO YWZ de 
LXXX AA 1) POC 
e SS ere Si 2) —2H 
i Ce? A 
CIOC— Z N —0OC,H; Hot: N / —OCHs 
OCH ZE 


Ca 


ys 


ei ee NED 


MODIFICAREA STRUCTURII PAPAVERINEI 
deed 247 


SCH e wi N 
mco- AA 
© 

BAD N S 


DCH, 
XCVII, Octaverină 
- (Clorura acidă (XCV).se obţine din eterul trietilic al acidului galic.) 
Clorhidratul octaverinei (p.t. 199) este puţin solubil în apă. Octaverina are 
aceleași însușiri ca și papaverina, dar o toxicitate mai mică. 

Eupaverina (XCVIII, Sintaverină) este un derivat al 3-metil-6,7-meti- 
lendioxi-izochinolinei. În seria aceasta, mult studiată, s-au găsit cei mai 
activi compuşi de tipul papaverinei, printre care eupaverina, care poate 
înlocui papaverina în aplicaţiile ei clinice. 


—0C,H, 


0 AA LIS Sei, Sen N/ ben 
Ee E EE l L OCE, 
Kess e Ke Me i 
om S-0 Cr, -oom 
XCVIII, Bupaverină XCIX, Dioxilină 


Eupaverina se obţine [66] din piperonal prin condensare cu nitroetan 
în prezența metoxidului de sodiu, iar produsul de reacţie (C), redus, se 
transformă în eupaverină prin aceeaşi succesiune de reacţii ca şi în cazul 
papaverinei, utilizînd clorura acidului homopiperonilic (CI): 
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„__ Eupaverina cristalizează cu o molecul 
hidratată are p.t. 159—170°, Se utilizează su 
avînd aceleași indicaţii ca și papaverina, f 
ori mai activă, la o toxicitate mai mică. 

Neupaverina este un compus similar eupaverinei, deosebindu-se de 
aceasta numai prin lipsa grupei CH, care leagă nucleul benzenic de cel 
chinolinic, 

Diozilina (XCIX, Paveril, 3-metil-6,7-dimetoxi-1-(3/-metoxi-4/-etoxi- 
benzil)-izochinolină) fosfat, p.t. 197—199, are o limită de siguranță mai 
mare decît papaverina. 

Prezenţa nucleului chinolinic nu pare indispensabilă pentru activi- 
tatea spasmolitică. Prin deschiderea ciclului tetrahidropapaverinei, bis- 
(dimetoxifeniletil)-amina rezultată (CII) păstrează încă slabe însușiri spas- 
molitice. Eliminarea grupelor metoxil, ca în cazul bis-(f-feniletil)-aminei 
(CIII), de asemenea nu are o influență mare. 


ă de apă și sub această formă 
b formă de clorhidrat (p.t. 254°), 
aţă de care pare să fie de două 


H, Xa 
AN ZS ANAN 
SE N G me 
WE S/ sa 
BC ocs A 
MEZEN N 
mes — OCH, H,C— 
CII A CIII 
"Eesen, 
C,H,CH,CH,CH,”/ 
CIV, Sestronă 


-a studiat [67] o serie de circa 140 combinații de tipul (CIII) Şi s-au 
Le EE SE concluzii. Prin lungirea catenei alifatice, activitatea 
creşte foarte mult, fiind optimă în cazul bis-(y-fenilpropil)-etilaminei (CIV). 

in urmă -a introdus şi o grupă alchil la atomul de azot. 
În acest din urmă compus s-a in și o g SC de azo 
Alchilarea la azot are, în general, un efect net favorabil (în aiară de 
RE (CIV, bis-(y-fenilpropil)-etilamină) este utilizată ca succe- 
averinei. i EE EEE ee 
E se obține din EE See Gees 
î ă 120°, în prezenţa hidroxi ului de po „ 69]. 
IE Se a astea al aminelor secundare și terțiare, care poate fi separat 
prin distilare fracționată: 
CH sCH,CH,CH,CI S C,H CHCH CH, NHC, Hs 
CH CH CH3) NC, H 
anemon Sen er, GE S y 
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Seria ditenilpropil-aminelor de tipul: 


C,H R, 
“EN CHOH,CH Ne 

CR, NR, 
a fost mult studiată. Cînd R=R>=CH 
de două ori mai mare decît papaverina. 

Dacă în locul unei grupe fenil se introduce o i ili 

: i l grupă ciclopentiliden 
(iar Rı=R=CH;), compusul obținut, l-ciclopentiliden-1-fenil-3 -dimetil 
aminopropanul (CV) este de 60 de ori mai activ decît papaverina [68]; 


3 produsul respectiv are o activitate 


Cu (CEC 
AÀ 


cv 


Chiar unele amine alifatice cu o structură mai simplă au acțiune 
spasmolitică, de exemplu, tri-n-butil-2-etilamina (CVI) şi 6-metilamino- 
2-metilheptena-(2) denumită isometheptenă: 


(n-C,H s) C—CH,NH, CH, —C=CH—CH,CH;CHCH, 
| | 
CH; NHCH, 
CVI CVII, Isometheptenă 


Isometheptena (CVII, Octina) se poate prepara prin condensarea 
2-metil-2-hepten-6-onei (CVIII) cu metilamină în mediu reducător de 
etanol şi aluminiu activat [34]: 


EB Œ] ia 
CH,CO —CH,—CH,—CH= CG + HNCH, ——> CVII, Isometheptenă 
CH 


3 
CVIII 


Cetona (CVIII), necesară acestei sinteze, se obține din citral prin 
tratare cu carbonat de potasiu (decondensare aldolică, Verley, 1847): 


CE, CH, 


K.CO, 


| | i 
CH,—C=CH—CH,—CH,—C=CH-—CHO > CVIII + CHSCHO 


2 
H,O 
Citral 


Isometheptena se foloseşte ca antispastic sub formă de tartrat (p.t. 
78—80%) sau clorhidrat (p.t. 68—69%). Ea are și unele însuşiri simpatico- 
mimetice, de exemplu produce vasoconstricţie periferică, creşterea trecă- 
toare a presiunii sanguine, bronhodilatare etc., ceeace nu este surprin- 
zător, ţinînd seama de înrudirea structurală cu tuaminoheptanul (v. pas. 
193). 
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Tabela 1 
Modloamente anttipurttoa 
Denumire Formuli chimiei ail Cl Obtervații! y Dibilo» 
pt TV (doză, m/t ore) gratie 


Aditenină 


Ce ds CHICCO Ha HANIG D A 
Geert (Cea CHCO CH CHUN (CIT), Eo Spasm G.I, şi G.U. [34,25) 
cH 
Piperidolat p NC : e 
Dacti CHACCO =l N HCI Spasm G.I, şi bi- 
(Dactil) (Cea) HO, WE 195—190] Nar (80) (29) 
Ti àl TOE N 
ien. (Ca) CRCOSCR CHIN (C, aa HC an| Spasm G.T., biliar Ia an) 
ainat) Tro- 129—130] şi urinar (85-200) 
Natak Ulcer leck redu- 
cerea hiperclorhi- 
ariei (5—10) 
ON 
Benactizină HCI Nevroze (v. pag. 
(Suavitil) (CHa) Det HA HAN (CH), 177 — 178 Led eg 
een D HCI Similar benactizi- 
Sico SC nei (experiență re- 
(CECCO CCR —Ă ` dusi). Stri anxi- 
N=/ oase,  palpitații, 
tahicardie, para- 
EC CA, lizie agitantă (3- 
OH Kc -12) 
— 
Pipenzolat ANI ME: 179—180| Ulcer peptic, gas- 23 
(Piptai) — | (Ceas Cos 4. Br trite (5—10) 2s) 
HC CH, 
Mepenzolat OH SA een 
(antil) Raa y Niati Spasm G.I, (4x25) 
eier, J Br 
ifencidi- CH 
zica Ge OH | i HC Boala ulceroasă ECH 
min (D CH 
a Vio- IREN! BR 231—232| (10—20) 
Then) S NIEN D (desc) 
Se E N 
OH 
24] 


Clidinium (CsHs) CCO» R 
7 NCHyBr 


1 G.I. — gastrointestinal; G.U. — genitourinar 
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Tabela 11 ` 
Medicamente antispastice i 
ici sare cu; Ob iit; iblio- 
Denumire Formulă chimică P.t, 26 (doză eh ett SE 
Adifenină (Ce Hs) aCHCO,CH,CH,N(C,H,) HCI Spasm G.I. şi 
(Trasentină) ZS SE pasm G.I. și G.U.|[34,25] 
Piperidolat < —NC Kë HCl 
i È Spasm G.I. și bi- 
(Dactil) (CsE) CHCO,— > 195—196| liar (50) [23] 
Tifenamil E HCI Spasm G.I., biliar [19,20] 
Se Tro- 129—130| și urinar (65-200) 
IC CEE 
N OH Ne E S Ulcer peptic, redu- 
acton © cerea hiperclorhi- 
} (C, H5):CCO,CH, Joen: driei (5—10) 
OH A 
Benactizină | DC Nevroze (v. pag. 80) 
(Suavitil) (Ce H;5)2CCO CH;CH,N (CH), 177 — 178 
Pipetanat OH HCI Similar benactizi- 
(Sicotrol) l E EA nei (experiență re- 
Leet DACH, NI dusă). Stări anxi- 
= oase,  palpitaţii, 
tahicardie, para- 
HA GH SCH agitantă (3- 
OH N+/ = 
BS À 
i lat l E 179—180| Ulcer peptic, gas- [23] 
SEET (Ce Hs)aCCO,— e > Br trite (5—10) 
Bi CH, 
OH be 
RE ODANA Spasm G.I. (4x25) 
: (Ce H5)2CCO,— SES Br 
: Sep CH 
Ozifeacicli OH ES HCI | Boala ulceroasă [34] 
ain (mak CoH | REN 231—232| (10—20) 
Then) ez a G- > (desc.) 
KH 
OH 
Clidinium [24] 


| : 
(CsHs): RD e 
e NCHa.Br” 


1 G.I. — gastrointestinal; G.U. — genitourinar 


d 
d 
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Denumire Formulă chimică 


OH  CH,—CH-—CHOCH, 
| Îsi 
Tropenzilium | (C,H,)aCCO,—CH NCH, 


CH,—CH-—CH, 


CH, 
| 
Aprofen (Ce Hs)2CCO,CH,CH,N(C,H;)e 
C,H; 
Trasentină H & X- CHCO,CH, CHN (CE): 
Dipiprove- CH, 
rină (Spas- —N /— 
monal) d N —CHCO,CHCH,—N 5 
NG y 
OH CH; 
ozenena EE ie DA B 
SIE E 
(Antrenil) SE EE E 
EA 
Caramifen Se C.H; 
(Panparnit, Ex 
Parpanit) CO,CH,CH,N (CH), 
A pes i (o 
Tropentan . | |_—/ NCO,—CH NCH, 
CH,—CH— CH, 
C,H; 
aN | 
Ciclopentolat | __CHCO,CH,CH,N (CE), 
(Ciclogil) GEL 
LIS 
Dicicloverină SE 
(Diciclomin, Z TN 
Bentil, „CO EN (CEs 
Wyovin) — 
ele 
Propivan d CRCOACHACHAN (C,H 5)g 


AS 


sare cu; 
RES 


146—147 


DC 


189—194 


DC 
145—146 


HCL 
137—141 


DC 
163— 166 


HCI 
108—109 
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Tabela 11 (continuare) 


_—_— 


Observații; 
(doză, mg/24ore) 


Mai activ decît tra- 
sentina 


Antispastic (25-50 ; 


i.m.) 


Boala ulceroasă, 


spasm G.I. (5—10, 


oral; 1—2 i.m. la 
6 ore) 


Boala Parkinson 
(12,5—100) 


Oftalmologie 


Spasm G.I., G.U. 
d biliar (3x20) 


Parkinsonism, „rău 
de mişcare“' (100) 


[36] 


[37] 


[10] 


[12] 


[17] 


N i ii 


Denumire 


Valetumat 
(Bpidosin) 


Pentapiperid 
(Lispaten) 


Pentienat 
(Win 4369, 
Monodral) 


Asimatrină 


Eucatropină 


Ciclandelat 
(Ciclospas- 
mol) 


Metantelină 
(Avagal 
Bantină) 
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Pormulă chimică 


CH, 
CHa +] 
2 CHCO,CH,CH,N (C,H g)a Br 
CHCH 
| 
CH, 
C,H 


ep „OH CH, 


ES 
si 


Cea A „OH 


S 


= NCO,CH,CH,;N(C,H,)a 
E 


OH 


| 
CH ,CHCO,— 


CH, 


= 
Bee 


Gë Ncs, 


OH 


O 


Rc 
CO ,CH,CH,N(C,H;)3 


+ 
d NCCE NGH.) ge 


Tabela 11 (continuare) 


a 


sare cu; Observaţii; 
Diti sc (doză, mg/24 ore) 
Spasm G.I. şi G.U. 
(10; s.c. sau i.m.) 
fumarat | Spasm, G.I. şi G.U. 
150—152 


124 Ulcer peptic, gas- 
trite, spasm G.I. 
(5—10) 


bitartrat 
118—123 


HCI 
183—184 


Midriatic (sol. 5— 
—10 %) 


Tulburări vascu- 
lare periferice (200 
— 600) 


172— 177| Spasm. G.I., G.U. 
şi biliar (25—100 
oral; 50 i.m.) ; ci- 
cloplegic (sol. 2%) 


[44] 


[18] 


[16,18] 


[45] 


[6,14] 


"EE 


EE 
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Tabela 11 (continuare) 


—— 


Den ornat ae GC 
E: NY £O / N 
Vropantelină l | | | Spasm G.I., G.U. | [6] 
(Probantină) NAAA CH, şi biliar (15—30 
a CH, oral sau i.m.) 
COCH, CH N( cn ) Br- 
CHa/a 
e "Ën A 
“Dransergan | | | | Spasm G.I, și G.U.,| [46] 
N / NN Ze? Z Se (20- 
Lei OCHI CHAN (Ca H 5) D 
(i N/N 
Pavatrină | tl | HCI Spasm A și ve- | [6,13] 
143—144| zical, dismenoree i 
Q SM (3 x 125—250) 
COCCHI N(CH) | 
Call: 
Thiospasmin N + 
= ECHTER J- [47] 
NA i 
CH; 
Dibutolină +l 2— 166 Spasm G.I., G.U. 
(Dibulin) (CH o) NCOCH,CH,N(CH3)a fa BOL şi biliar (5—30) | [48] 
midriatic şi ciclo- 
Cia y0" Sp piegic 
Prociclidin | /—N CS HCI Parkinsonism [59] 
Kemadrin CH,CH,—N = 
( | ) Si A a SE (7,5—30) 
Triciclamol EN SE Ei Spasm G.I. (hiper- | [40,31] 
(lege, Tri-| / TN AES deas SES Ge EE 
coloid) So a spastică),  (50— 
Zr, E — 500) 
3 
OH kinsonism (1— | [29] 
Trihexifenidil| "vi Sel — Gen ! 


(Artan, Rom- G "CHA D > 
parkin*) ASS 
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Tabela 11 (continuare) 


E i sare cu; Observaţii; ibli 
Denumire | Formulă chimică pt, sc (aa, SA se 
PE 

CHa „OH 
Cicrimin — G = HCI Parkinsonism (1,25 52 
(Pagitan) SL No,- > 241—244| —5) ; ci 


Hexociclium La Sia NA KSE 200—210| Boala ulceroasă, | [42] 


2 asm G.I. (4x25 
AA ES E , 
Tridihexetil | Cosy SE $ 179—184| Spasm G.I. (25— | [41] 
(Patilon, AE NZ NCH, CH N(CH, J- —150) 
Claviton) NN HMH 


CsHs OH HCI Parkinsonism (1— 
Biperiden, DW —20) 
(Akineton) N 
CH2CH;— X 
OH CH, 152—155 | Hipersecreție gas-| [43] 
Mepiperfeni- |  CeHsu ul avută, trică, (50—100) 
dol (Darstin)| . 3 EE » Br 


HCI Paralizie agitantă 
Cisa Z- EE „/CHs (3x50) 


Ee Gu  NOCH,CH,N(CH,); 
CH, 
| HCI Paralizie agitantă| [53] 
ină Ge 156—157| (50); spasmul 
E Is RE < N _ CHOCH,CH,N(CH;), E 
$ =/ | letului 
C.H; 
Z + 
Elvetil Gees Tome J- 
CONH, | Se 
Aminopenta- (Ce Hs) 1/2 H,S0,| Ca atropina (0,5-1), | L 


N ol. 
midă (Cen- Sai jam cea 185—187| oftalmologie (S 
trine) CH, 


0,5—1%) 
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[54) 


[54) 


[56) 


[32] 


KA 


ASTICE 
Tabela 11 (continuare) 
Denumire Formulă chimică sare cu; Observaţii; 

P.t, °C (doză, mg/24 ore) grafie 
ENEE 
oe eier Bo 3 en, 198—201| Spasm G.I., hiper- 

Priamid) pi meräles d "Ee 
ca,), 
CONH, C,H 
Ambutonium | Ee 228 —229| Spasm G.I., tract 
(CoHs)aCCH,CHN(CH,), Br- urinar (5—25) 
Ambuceta- FN SC (CH,),CH, | 134 | Dismenoree (50) 
midă ZS leen 
, H,CO— —CH-—N 
(Dibutamidă| Ta MCH,),CH 
Meritin) N=/ CH 
Difemanil 7 ONT — | 194—195| Spasm G.I., efect 
(Difenmeta- (C) C= N(CH,)a CH,S04 antisecretoriu (50- 
nil, Prantal) =% -200 ; s.c. sau i.m.) 
Topic în prurit 
C,H; 
CHa +l 
Dispasmol J NCH,CH,N(CH,), Br- 
C,H,CH, 
S 
ZN VAN 
EE LA Il z baza 53-55 Se (20- 
olena -50- 
(Ethopropa- NANNA A 223—225 
zin, Parsidol) | (desc.) 
CH,CHCH,N(CH,), 
| 
N(CH 5)a 
aA 
Spola A z 
TED 
CH,CH,— 
2 2 REZ 
CH, 
CH-—CH——CH,  CH,OH 
Methscopol- +l | | Boa SN 
amină O N(CH,), CHOOCCHC,H,; Br- Ce ; 
(Lescopin, | e 
Pamin) CH — CH—— CH, 
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e e 


Cercetările în seria aminelor alicicli 
E 1 ; iclice au avut j 
cerea unui medicament cu acțiune papaverinică, cydna: SE 
obs Cyverina (CIX, bis-(-ciclohexil-etil)-metilamina) clorhidrat p.t. 257 
298 , se poate obţine din f-ciclohexil-brometan (CX) şi metilamină e 
încălzire la 150°, în prezenţa carbonatului de sodiu [36]. i E 


H 
2 CH CH,CH,Br 2 
cx ANZN 
IP l | CH, 
A | 
H,NCH, N—CH, 
Gë - 
| E GE a 
HC- J 
KE 
CIX, Cyverină 


a lîngă substanțele descrise aici, aminele simpaticomimetice, unele 
SE SE derivații xantinei (teofilina și teobromina, 
. cap. » precum și alte numeroase substanțe, prezintă iune 
ap. ă acţiu - 
molitică. : EN E 
Stabilirea unor relaţii între structura chimică și activitatea unor 
substanțe atît de diferite este dificilă, dacă nu chiar imposibilă, în momen- 
tul de faţă. 
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XI 


AGENȚI BLOCATORI NEUROMUSCULARI 
ȘI GANGLIONARI 


1. INTRODUCERE 


i După cum s-a văzut, transmiterea impulsului nervos de la fibra para- 
simpatică la organul efector (muşchi 


Í : (mu netezi şi glande) este realizată prin 
EE mediatorului chimic, acetilcolina (acţiune muscarinică. v. 
pag. 213). 


Legătura dintre terminaţiile nervilor somatici și mușchii scheletului 
(legătură mioneurală) este realizată de asemenea prin acetilcolină. 


În sfîrşit, acest neurohormon apare la orice legătură dintre diferitele 
elemente ale căii nervoase, la sinapse. Sinapsele nervilor somatici se găsesc 
în sistemul nervos central, pe cînd cele ale sistemului nervos vegetativ se 


găsesc în ganglionii vegetativi. În fig. 1 este schematizat drumul fibrelor 
nervoase de diferite tipuri [42]. 


La sistemul simpatic fibrele preganglionare sînt scurte, iar cele post- 
ganglionare sînt lungi. Fibrele postganglionare simpatice se termină 
printr-o placă motorie lîngă organul receptor. Dimpotrivă, la sistemul 
nervos parasimpatic, fibra preganglionară este lungă, iar cea postganglio- 
nară. scurtă; ganglionul parasimpatic este de multe ori împlîntat chiar în 
organul terminal. o 

Deci, acetilcolina intervine în transmiterea impulsului nervos: 1) de 
la fibra postganglionară parasimpatică la organul efector, 2) la nivelul 
plăcii motorii a nervilor somatici (la joncțiunea mioneurală) și 3) la trans- 
miterea prin sinapse (deci fibrele preganglionare sînt toate colinergice, 
fie că sînt simpatice sau parasimpatice) și prin sistemul nervos central. 

Cînd un impuls nervos trece prin fibra colinergică se eliberează la 
nivelul plăcii motorii acetilcolină, care produce o depolarizare a acesteia; 
dacă gradul de depolarizare al plăcii motorii este suficient pentru a excita 
fibra musculară adiacentă, se produce o contracție musculară. Acetilcolina 
este distrusă de colinesterază (într-un timp foarte scurt, miimi de secundă) 
şi legătura mioneurală este astfel gata pentru a transmite un alt impuls. 
Dacă hidroliza acetilcolinei nu are loc, prin acumularea hormonului se 
produce o depolarizare persistentă la placa motorie, care își pierde astfel 
excitabilitatea; trecerea unui nou impuls este împiedicată și fibra muscu- 
lară este paralizată. 
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Prin același mecanism se produce și blocada ganglionară. La termina- 
ţia fibrei preganglionare, sub influența impulsului nervos se eliberează 
acetilcolină care produce o depolarizare rapidă a celulei ganglionare, ini- 
țiind astfel un impuls nervos în fibra postganglionară. Dacă se acumu- 
lează cantități mai mari de acetilcolină la sinapsele ganglionare, depolari- 
zarea persistă şi se manifestă prin pierderea excitabilităţii şi prin blocaj 
ganglionar. 
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Deci, în cantităţi mici, acetilcolina excită, iar 7 ități 
isa S Se ee E > » lar in cantități i i 
par Se SE Ke și mușchii scheletului. ți mai mari 

Let H SC EE Sra at, o acțiune asemănătoare are şi nicotina 
(acțiunea nicotinică a acetilcolinei) care produce o depolarizare persis 
tenta prin faptul că nu este distrusă aşa de repede ca acetilcolina (v. 
pag. 213). 

Substanțele care antagonizează acțiunea nicotinică a acetilcolinei vor 
bloca transmisia prin legături mioneurale și prin sinapse. 

s Medicamentele care produc o întrerupere a transmisiei nervoase la 
nivelul legăturii mioneurale sînt numite medicamente curarizante (blo- 
catori neuromusculari); aceste medicamente produc paraliza mușchilor 
voluntari (striaţi) şi sînt utilizate ca relaxanţi musculari. 

Medicamentele care exercită efecte de întrerupere asupra sinapselor 
ganglionare sint numite agenţi blocatori ganglionari (agenţi ganglioplegici, 
blocatori de sinapse). Utilizarea lor în clinică se bazează în special pe 
efectul hipotensiv. 

Se înţelege de ce majoritatea medicamentelor cu acţiune antagonistă 
acetilcolinei produc de obicei efecte multiple; ele blochează receptorii 
celulari, care în mod normal sînt ocupați de acetilcolină, a cărei acţiune 
are aspecte variate şi complexe. Clasificarea acestor medicamente este 
greoaie şi dă naştere, adeseori, la confuzii. 

De obicei, unul dintre efecte este predominant, permiţînd astfel înca- 
drarea substanţei respective într-una din aceste grupe. 

Se înţelege, de asemenea, de ce numărul substanţelor de sinteză din 
clasa antagoniştilor acetilcolinei este așa de mare. Eforturile cercetăto- 
rilor sînt îndreptate în scopul de a găsi medicamente cu efecte delimitate 
(acţiune selectivă), lipsite de acţiuni secundare nedorite într-un anu- 
mit caz. 

Despre medicamentele care inhibă acţiunea muscarinică a acetilcolinei 
s-a vorbit în capitolul precedent. 

În capitolul de faţă vor fi descriși blocatorii neuromusculari (medica- 
mente cu acţiune curarizantă) şi blocatorii ganglionari (medicamente cu 
acţiune antihipertensivă). 


II. CURARA ȘI MEDICAMENTE CURARIZANTE DE SINTEZĂ 


1. Curara 


Otrava pentru săgeți, utilizată de populaţia indigenă din America de 
Sud, este cunoscută sub numele de curara (termen generic). `` E 

Curara se prezintă ca o masă viscoasă, de culoare închisă, cu miros 
caracteristic. După recipientul în care este conservată, se cunosc Hei 
feluri de curara: curara de tub (în tub de bambus), curara de „poti, 
(în oale de pămînt) și curara de calebasse (în tigvă). 
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Substanțele care antagonizează acţiunea nicotinică a acetilcolinei vor 
bloca transmisia prin legături mioneurale și prin sinapse. 

Medicamentele care produc o întrerupere a transmisiei nervoase la 
nivelul legăturii mioneurale sînt numite medicamente curarizante (blo- 
catori neuromusculari); aceste medicamente produc paraliza mușchilor 
voluntari (striaţi) și sînt utilizate ca relaxanţi musculari. 

Medicamentele care exercită efecte de întrerupere asupra sinapselor 
ganglionare sint numite agenţi blocatori ganglionari (agenţi ganglioplegici, 
blocatori de sinapse). Utilizarea lor în clinică se bazează în special pe 
efectul hipotensiv. 

Se înţelege de ce majoritatea medicamentelor cu acţiune antagonistă 
acetilcolinei produc de obicei efecte multiple; ele blochează receptorii 
celulari, care în mod normal sînt ocupați de acetilcolină, a cărei acţiune 
are aspecte variate şi complexe. Clasificarea acestor medicamente este 
greoaie și dă naştere, adeseori, la confuzii. 

De obicei, unul dintre efecte este predominant, permițînd astfel înca- 
drarea substanţei respective într-una din aceste grupe. 

Se înţelege, de asemenea, de ce numărul substanţelor de sinteză din 
clasa antagoniştilor acetilcolinei este așa de mare. Eforturile cercetăto- 
rilor sînt îndreptate în scopul de a găsi medicamente cu efecte delimitate 
(acţiune selectivă), lipsite de acţiuni secundare nedorite într-un anu- 
mit caz. 

Despre medicamentele care inhibă acţiunea muscarinică a acetilcolinei 
s-a vorbit în capitolul precedent. 

În capitolul de faţă vor fi descriși blocatorii neuromusculari (medica- 
mente cu acţiune curarizantă) şi blocatorii ganglionari (medicamente cu 
acţiune antihipertensivă). 


II. CURARA ȘI MEDICAMENTE CURARIZANTE DE SINTEZĂ 


1. Curara 


Otrava pentru săgeți, utilizată de populaţia indigenă din America de 
Sud, este cunoscută sub numele de curara (termen generic). kia i 

Curara se prezintă ca o masă vîscoasă, de culoare închisă, cu miros 
caracteristic. După recipientul în care este conservată, se cunosc trei 
feluri de curara: curara de tub (în tub de bambus), curara de „pot“, 
(în oale de pămînt) și curara de calebasse (în tigvă). 
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Prepararea curarei este cunoscută de indienii di i iuni 
a Orenoc), a originea botanică a produsului cale seg a 
a sursă o formează o liană Cho šturi 
T mai SE ndondendron tomentosum, alături 
in cauza lipsei de omogenitate a materialului, ca iferi 
de la o probă la alta, precum și din cauza numărului E ace eta 
pe care îi conţine, izolarea și identificarea componentelor din curara A 
întimpinat mari dificultăţi. În curara de calebasse au fost identificaţi 
cu ajutorul cromatografiei de partiție pe celuloză, peste 30 de alcaloizi 
dintre care cel mai puternic este C-toxiferina-l, care paralizează broasca 
în doze de 5—9 y/kg. Majoritatea acestor alcaloizi cuprind un inel indolic 
indolinic sau carbolinic, ca şi yohimbina (v. pag. 205) [1]. 
d-Tubocurarina (I, d-TC, Tubadil, Tubarină) clorură, izolată din curara 
de tub (King, 1935), este cea mai bine cunoscută; structura sa a fost com- 
plet elucidată și anume cuprinde două inele tetrahidroizochinolinice, în 
care atomul de azot al nucleului este cuaternar [2]. Tubocurarina a fost 
obţinută prin sinteză [43]. 
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I, d-Tubocurarină (4-TC) 


O structură asemănătoare au și alţi alcaloizi din curara de tub sau 
din curara de „pot“. Originea botanică diferită explică aceste deosebiri 
structurale faţă de curara de calebasse. 

Utilizarea săgeţilor înmuiate în curara se bazează pe acţiunea paralizantă pe 
care acest produs o are asupra mușchilor voluntari. Această paralizie este deter- 
minată de imposibilitatea impulsului nervos de a excita mușchiul respectiv. Curara 
nu inhibă colinesteraza și nici nu împiedică eliberarea acetilcolinei, ci ridică pragul 
de excitație a mușchiului. Se admite că d-TC intră în competiţie cu acetilcolina la 
nivelul plăcii motorii musculare, împiedicînd acţiunea depolarizantă a hormonului. 
Moartea se datorește paraliziei mușchilor striați (în special muşchii respiratori). 

Principala utilizare clinică a curarei (și a medicamentelor similare) 
este în chirurgie; se poate realiza o bună relaxare musculară necesară 
intervențiilor chirurgicale folosind cantităţi reduse de anestezic. Curara 
se mai întrebuinţează pentru diminuarea contracţiilor musculare în dife- 
rite stări convulsivante (de ex. tetanos), în timpul tratamentului prin 
șoc electric pentru evitarea traumatismelor etc. 

Intocostrina este un preparat standard conținînd un extract apos, 
purificat de Chondodendron tomentosum, iar d-tubocurarina este un Go 
parat testat biologic, deoarece nu conţine întotdeauna un produs cromato- 


grafic pur. 
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Dimetiltubocurarina, se obține prin j ă 

lice E din d-TC cu clorură sau În a a e ro a GC 
orura de mecostrină, p.t. 236° și iodura de ubină ER 

tate, sînt utilizate ca soluţii apoase injectabile GE EE 

metilare, activitatea curarizantă este mărită de cîteva ori pe cînd alți 

alchili (etil, butil) produc o scădere marcantă a acțiunii curarizante 

Acțiunea curarei este anulată de fizostigmină și neostigmină. 

Un alt antidot al curarei, utilizat pentru a anula efectul relaxant 
cînd acesta nu mai este necesar sau cînd s-a produs paralizia mușchilor 
respiratori în urma unei supradozări, este edrofonium (II, tensilon, clo- 
rura de dimetiletil-(3-hidroxifenil)-amoniu), care poate fi preparat din 
m-dimetilaminofenol (v. pag. 219) (i.v., 5—10 mg) [4]. 


TI, Edrofonium 


Edrofoniumul se mai folosește ca agent de diagnosticare a miasteniei 
grave şi în tratamentul de urgenţă al acestei afecţiuni. 


2. Substanțe curarizante de sinteză 


După cum s-a văzut, d-tubocurarina (1), conţine în molecula sa două 
grupe cuaternare de amoniu. S-a făcut de mult legătura între prezenţa 
acestor grupe funcţionale și apariţia acţiunii curarizante, constatindu-se, 
pe de o parte, că unii alcaloizi capătă însușiri curarizante prin cuaterni- 
zare (chinina, metil-berbamina, condrocurina etc.) [5], iar pe de altă 
parte, că multe săruri simple de tetraalchilamoniu au acţiune curarizantă. 

Acţiunea curarizantă a fost observată pentru prima oară la iodura de 
tetrametilamoniu (III, TMA, [(CH;),N]+J-). În această serie, acţiunea 
curarizantă este maximă în cazul tetrametil-derivatului și este minimă 
în cazul sărurilor de tetraetilamoniu (care sînt însă agenţi blocatori gan- 
glionari; v. tabela 12, pag. 271). i 

Pornind de la structura d-tubocurarinei, au fost sintetizate (Bovet şi 
colab.) substanțe cu un schelet bis-chinolinic [6] asemănător celui din pro- 
dusul natural. Compusul (IV) are o activitate de 0,2 mg/kg, față de 
0,15 mg/kg în cazul d-TC (proba căderii capului iepurelui). Acțiunea 
aceasta este antagonizată de stigmină sau neostigmină ca și în cazul d-TC. 
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a E fost SE de asemenea, structuri mai simple, cum este diiodura 
e pentametilendioxi-bis-(o-trimetilanilinium care prezintă o activi 
tate similară [7]: E Greg 


ZZ Ee ee 
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VI 


Derivatul difenilic (VI) (un eter al colinei), în care aceleaşi grupe 
funcţionale au o așezare diferită, are o activitate de zece ori mai mică. 

Cercetînd seria eterilor colaminei cuaternizate (VII) în care R este 
un rest fenolic sau polifenolic, eterul fenolului (VIII) are 1/100 din activi- 
tatea d-tubocurarinei, dieterul corespunzător pirocatechinei (IX) are 1/5, 
iar trieterul pirogalolului (XIII) 1/2 din activitatea d-TC. 
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Flazedilul (X, Galamină, triiodura de 1,2,3-tris-(B-trietilamonium- 
etoxi)-benzen), pt 230—235%, poate înlocui tubocurarina în utilizările sale. 
Are o durată de acţiune mai scurtă decît aceasta şi acţiunea sa paralizantă 
poate fi neutralizată cu neostigmină sau edrofonium (doza 1 mg/kg-corp). 

Flaxedilul se obţine prin condensarea pirogalolului (XI) cu dietilamino- 
cloretan (XII), urmată de cuaternizare cu iodură de etil [8]: 
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Cercetările ulterioare au dus la con 
curarizantă apare la substanțele care co 
două grupe cuaternare de amoniu, aşez 
cei doi atomi de azot să fie 13—15 A [9, 13]. Această distantă interatomică 
optimă se găseşte şi în d-TC. Ipoteza aceasta se verifică şi în cazul com- 
binațiilor bis-cuaternare din seria omologă a polimetilen-diaminelor. denu- 
mite și săruri de „metoniu“ [10]: 


cluzia că o puternică acţiune 
Dn în molecula lor cel puţin 
ate astfel încît distanţa dintre 


[(CH3)sN— (CH,)n—N(CH,) 2+ 2X- 
XIV 


În adevăr, însuşirile lor farmacologice variază cu lungimea catenei 
polimetilenice; compușii în care n=5...6 sînt agenți blocatori ganglio- 
nari, pe cînd cei cu n=9...12 au însuşiri curarizante. 

Bromura de decametoniu (XV, Cio, Sincurină), p.t. 255—265° (desc.) 
este un relaxant muscular puternic (produce o depolarizare a plăcii ter- 
minale motorii), folosit ca adjuvant în chirurgie. Acțiunea sa nu este 
antagonizată de anticolinesterază (neostigmină) şi nici de clorura de edro- 
fonium (doza 0,5—3 mg; i.v.). 


T + 
(CH3) N — (CH2)o— N (CH3) + 2Br- 
XV, Bromură de decametoniu 


Bromura de decametoniu se poate obține din 1,10-dibromdecan şi 
dimetilamină (urmată de cuaternizare) sau din 1,10-diaminodecan în 
modul indicat în cazul clorurii de hexametoniu (XLI, pag. 272) [11]. Mate- 
ria primă este în ambele cazuri acidul sebacic, obținut prin descompu- 
nerea termică (oxidantă) a ricinoleatului de sodiu: 


H,O 
CH, (CH,)sCHOHCH,CH =CH (CH,);COONa SES HOOC(CH,) ¿COOH + CH,(CH,)sCHOHCH; 


Importanța distanţei dintre cele două grupe cuaternare a fost sub- 
liniată și în alte cazuri, ca de exemplu la derivații polimetilen-bis-(tetra- 
hidroizochinolinei) (XVI); cînd n=7—10, activitatea este de circa două 
ori mai mare decît a d-TC [12]. ` 

Acestei grupe de compușii îi aparţine metilsuljatul de laudezium 
(XVIII, a -decametilen-bis-(1,2,3,4-tetrahidro-1-(3",4"-dimetoxibenzil)-2- 
metil-6,7-dimetoxi-izochinolină), metilsulfat p.t. 172—174%, a cărui struc- 
tură prezintă mare analogie cu aceea a curarei. Substanţa ine fs 
accesibilă, prin reducerea parţială a papaverinei, condensarea tetra 
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papaverinei obținute cu 1,10-diioddecan și tratarea cu dimetilsulfat, Poate 
înlocui în mod echivalent d-TC [12]. E 
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XVII, Laudexium 


Dacă de atomul de azot sînt legate grupe mai mari (fluorenil) dis- 
tanța dintre cele două grupe onium poate fi chiar de 6 atomi de carbon 
ca în milaxen (XVII, bromură de hexafluorenium), care este mult mai 
activ decît homologul cu o catenă Co [13, 14]. 

Dintre esterii bazici ai acizilor dicarboxilici au căpătat importanţă 
practică diesterul acidului succinic cu dimetilaminoetanol (firește după 
cuaternizare) [15]. 

Suzametoniu (XXII, Succinilcolină, Anectină, Scolin) clorură, p.t. 
163—165*, sau bromură (miorelaxin) este un agent mioneural cu efecte 
similare d-TC, dar cu acţiune mult mai fugace. Din acest motiv este utilă 
în intervenţiile de scurtă durată (intubaţie endotraheală, spasm laringean, 
tratament prin electroșoc) (10—30 mg). | 

Suxametoniu nu este antagonizat de neostigmină sau de edrofonium 
vă, o prelungire a acţiunii sale. Aceasta sugerează 


care produc, dimpotri 
că acţiunea de scurtă durată a acestui ester se datoreşte faptului că este 


repede hidrolizat de enzime de tipul colinesterazei. 
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Suxametoniu se i 

„poate obţine prin resch ifi 

Ea) din ester dimetilsuccinic (XIX) și iii pe sai 
ra acidului succinic (XXIV) și clorură de SE ën SZ 


CH,COOMe 
E EE E 
2 e S 
weg D CH,CO,CH,CH,NMe, 
EN 
| CH,CO,CH,CH,NMe, o CH,COCI 
pp 2G e BOCH - z 
CH,CO,CH,CH,NMe; S elor al 
XXII, Suxametoniu XXII "SE 
XXIV 


(0) 


| 
+ C b —NH(CH;,) „NR, 2X5; 
RN (CHEN 


CHCH, N + 
e? EE DES 


GENN- 


| 
(0) 


XXVI, Benzochinonium 


CRC, 


Benzochinonium (XXVI, Mitolon), clorură p.t. 191—195%, are culoa- 
rea roșie datorită structurii chinoide. Clorura de benzochinoniu a fost 
experimentată cu succes ca relaxant muscular; pare să producă mai 
puţine efecte secundare decît d-TC, dar este încă necesară o experimentare 
clinică mai îndelungată (6—15 mg, i.v.). 

| Se presupune că ionii cuaternari de amoniu sînt capabili să ocupe 
receptorii proteici de la legătura mioneurală, care se leagă în mod normal 


de acetilcolină, împiedicînd astfel formarea complexului normal. Acţiunea 
tului că aceste medicamente, 


area acetilcolinei, care poate 
ele curarizante la ocuparea 


antagonistă a stigminelor s-ar datora fap 
prin blocarea colinesterazei, permit acumul 
concura astfel în mod eficient cu substanț 
receptorilor celulari. 

Prin izolarea din curara de calebasse a unei curarine cu 


mult mai mare decit d 


o activitate 


-TC, şi care conţine numai o singură grupă cuater- 
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nară de amoniu, s-a stabilit că prezența a două 
indispensabilă. 

Utilizarea unui medicament curarizant este determinată de anumite 
condiţii, printre care trebuie menţionate următoarele: să nu producă para- 
lizia mușchilor respirației, acțiunea lui să fie de scurtă durată şi să aia 
D anulată în orice moment cu ajutorul unui antagonist. Compușii de 


sinteză descriși nu au căpătat încă o aprobare unanimă în ceea ce privește 
aplicarea lor clinică. 


asemenea centre nu este 


3. Eterii glicerinei şi alți relaxanţi musculari 


Numeroși eteri ai glicerinei de tipul (XXVII) produc relaxarea și 
paralizia mușchilor scheletului, printr-un mecanism diferit de substanţele 
curarizante precedente (probabil prin blocarea transmisiei prin sistemul 
nervos central, în mod special prin măduva spinării, dar și prin ganglionii 
bazali și talamus). 


ROCH,CHOHCH,OH 
XXVII 


Dacă R este o grupă alchil, activitatea maximă apare cînd R=izoamil 
sau n-amil. Cu mult mai activi sînt însă aril-eterii [17]. 

Mejfenezina (XXX, R=H, Mianezină, Tolserol, Relaxar, Mioxan, Ora- 
nixon, 3-o-(tolil)-oxipropan-1,2-diol), p.t. 70—71°, este cea dintii substanță 
din această serie care a fost folosită în clinică. Produce relaxare muscu- 
lară şi eliminarea unor stări spastice, ca de exemplu în parkinsonism, în 
alcoolism acut şi altele. Pentru relaxarea musculară chirurgicală sînt 
necesare doze mari, ceea ce limitează utilizarea medicamentului (1—2 g, 
oral sau i.v.). Mefenezina are și acţiune tranchilizantă (v. pag. 81) și poten- 
țează acţiunea barbituricelor; asocierea cu acestea din urmă nu este 
indicată. 

Metoda generală de preparare a acestor eteri constă în condensarea 
fenolului respectiv cu a-clorhidrina glicerinei (XXIX) în prezenţa alcalii- 
lor [18]. În cazul de faţă se pornește de la o-cresol (XXVIII, sare de sodiu): 


CH, Te 


l — 
e ` oe + CICH,CH(OH)CH,OH ——= K N —ocm, CH(OH)CH, OR 


= XXX, Mefenezină (R = H) 


XXVIII XXIX 
Tolseram(R = CONH;) 


Deoarece mefenezina se oxidează repede în organism, s-au cercetat 
derivații săi funcționali, cum este carbamatul de mef 


enezină (XXX, 


ETERII EE ŞI ALȚI RELAXANȚI MUSCULARI 


vi 209 
R=CONH;, tolseram), car SCH 
ER se ), care nu prezintă însă ` j arcant 
substanta de bază. è a avantaje marcante faţă de 
EE (8) CH, O 
A pa FU Sao ln CH | 
C> — OCH;CH(OH)CH,OCONH, H NCOCH, CCH OCNH, 
= l 
XXXI, Metocarbamol co 


XXXII, Meprobamat 

Metocarbamolul (XXXI, Robaxin, l-carbamat de 3-(0-metoxife i 
1,2-propandiol) p.t. 92—94°C, a înlocuit mefenezina în BEE 
o durată de acţiune mai lungă. Administrat parenteral produce un efect 
prompt (1,5—2 g de 4 ori/zi). Miocaina, diolul corespunzător, se obţine 
din guaiacol, în modul indicat mai sus; este ea însăși un relaxant muscu- 
lar (0,5—2 g). 

Inelul aromatic nu este indispensabil şi nici structura de a-glicol; 
dicarbamatul 2-metil-2-propil-1,3-propandiolului (XXXII) cunoscut sub 
numele de meprobamat (v. pag. 81) este un relaxant muscular la care 
predomină însă efectul tranchilizant, acesta reprezentind baza utilizării 
sale clinice. 2,2-Dietil-1,3-propandiolul (prenderolul) influenţează spas- 
mele de diferite origini (v. pag. 81). 

Gliketalul (XXXV, 2-metil-2-n-amil-4-hidroxilmetil-1,3-dioxolan) li- 
chid p.f. 128—130/10 mm, este un derivat de 1,3-dioxolan și poate fi consi- 
derat ca un eter ciclic al glicerinei; face parte dintr-o serie întreagă de 
compuşi similar cu diferiţi substituenţi în poziţia 2 [19]. Acești eteri se 
obţin prin condensarea unei cetone (în cazul de faţă 2-heptanona, XXXIII, 
v. pag. 193) şi glicerină în prezența unui catalizator acid (acid p-toluen- 
sulfonic = TsOH): 


TON 
CCRA, HO-—CH, Gr CHa(CEHs)as « Ss 
c=0 l s E 2 
= ot HO —CH-— CH,OH RC“ | 
O——CHCH,OH 
XXXII XXXIV XXXV, Gliketal 


Gliketalul poate fi utilizat ca relaxant muscular, atît în chirurgie, 
cît și pentru eliminarea spasmului muscular de diferite origini, de exemplu 
otrăvirea cu stricnină, poliomielită etc. „A i 

Analogul gliketalului, în care grupa metil este înlocuită cu o grupă 
izopropil, promoxolanul, are efecte de relaxare musculară, alături de 
efecte neurosedative centrale care reprezintă baza utilizării sale (v. 

ag. 83). 
Soe AA activi decît eterii glicerinei par a fi derivații benzoxazolului (de- 
rivaţii oxazolidinei, cu însușiri tranchilizante, au fost menţionaţi în cap. 
III). 


ppt xazol) p.t. 182— 
Zoxazolamina (XXXVII, Flexin, 2-amino-5-clorbenzoxazo : 

183°C este un miorelaxant de cca. 10 ori mai puternic decit ie reni De: 
Relaxarea este produsă, ca și în cazurile precedente, prin deprimare 
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căilor sinaptice medulare și este însoțită de efecte sedative slabe. Este 
stiti a torticolis, miozite, fibrozite, paraplegie spastică şi în alte afec 
luni determinate de tulburări ale muschilor scheletului 
iuni d ate D al Așehilor scheletului (250—500 me 
3 ori/zi, oral) [20]. ENE 
Se pare că zoxazolamina prezintă o toxicitate hepatică desutI de 
avansată și este privită cu multe rezerve, 
Zoxazolamina se poate obţine din br i i i 
„_„ZOxaz se g omcian și 2-amino-4-clorf 
(XXXVI) [20]. i Ge 


0-7 "am EC D e EE e ZEN 


Be Es Co 
DI — NH, 

A E e 

XXXVI XXXVII, Zoxazolamină XXXVIII, Clorzoxazonă 


„Clorzoxazona (XXXVIII, 5-elorbenzoxazolinona) are acţiune și indi- 
caţii similare, dar pare să aibă o toxicitate mai redusă (250—750 mg de 
3 ori/zi, oral). 

Împărțirea substanțelor cu acțiune relaxantă asupra mușchilor sche- 
letului în două categorii, unele acţionind asupra joncţiunii minoeurale 
(curara și analogii săi) şi altele asupra ganglionilor bazali (mefenezina și 
celelalte), nu pare pe deplin îndreptăţită, deoarece există dovezi farmaco- 
logice și clinice că unii agenţi cu acţiune curarizantă acţionează într-o 
oarecare măsură și asupra sistemului nervos central. 

Medicamentele descrise în capitolul de faţă sînt utile nu numai ca 
adjuvanţi în anestezia chirurgicală, ci și în diferite stări spastice ale 
mușchilor scheletului. 


III. AGENȚI BLOCATORI GANGLIONARI 


Substanțele care inhibă transmisia ganglionară (blocatori ganglionari, 
agenţi ganglioplegici) pot avea efecte complexe, deoarece ele acţionează 
atît asupra ganglionilor simpatici cît şi asupra celor parasimpatici. Blo- 
cada ganglionară (simpatică) produsă de aceste substanţe determină o 
scădere a presiunii sanguine. Din acest motiv blocatorii ganglionari au 
fost luaţi în consideraţie în special ca agenţi antihipertensivi pentru tra- 
tamentul maladiei hipertonice. 

Mulţi dintre agenţii blocatori ganglionari prezintă o asemănare structurală 
mai mare sau mai mică cu acetilcolina, conținînd cel puţin un atom de azot în 
moleculă, de obicei cuaternizat. Datorită acestei structuri, ei pot intra în competiţie 
cu acetilcolina nu numai la nivelul ganglionilor autonomi, ci şi la legătura mioneu- 
rală (v. fig. 1) sau, uneori, pot inhiba colinesteraza astfel încît, foarte des, acțiunea lor 
este nespecifică. Cînd acţiunea blocatoare ganglionară este predominantă, scăderea 
tensiunii arteriale determinată de blocada simpatică (urmărită) poate fi însoţită de 
o serie de efecte secundare care decurg din blocada parasimpatică (nedorită) canon 
exemplu, tulburări gastrointestinale şi vizuale, impotență sexuală şi altele an 
Cercetările în acest domeniu se străduiesc să găsească substanțe cu o acţiune 


mai selectivă, 
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Prima substanţă la care s-a observat e 
bromura de tetraetilamoniu (Burn și Dale, 
sugerează folosirea acestei proprietăţi 
(Acheson şi Moe, 1946). Studiile făcut 
(XXXIX, TEA, etamon) s-au îndreptat 
antihipertensiv. 


fect blocator ganglionar a fost 
1914); abia după mulți ani se 
farmacologice în scopuri clinice 
e cu clorura de tetraetilamoniu 
in special asupra efectului său 


(C2H5), N]+C1- 
XXXIX 


Cu toate că blocada ganglionară produsă de TEA este remarcabilă, 
totuşi ca agent terapeutic substanța prezintă multe inconveniente (efect 
hipotensiv de scurtă durată, lipsă de selectivitate şi efecte secundare 


Tabela 12 
c a 
Sa Acţiunea curarizantă Blocadă ganglionară 
de Nb 
a b c d 
Me Me Me Me 100 15 
Et Me Me Me 80 — 
Et Bt Me | Me 8 35 
Et Et Et Me 2 Eer 
Et |Et |Et |8t 0,8 100 
Bu Me Me Me 100 Ee 


neplăcute) și de aceea astăzi aproape că nu se mai utilizează fiind înlocuită 
prin alţi compuși. Totuşi rezultatele farmacologice obţinute cu această 
substanţă au creat baza pentru o cercetare intensă în acest domeniu. 

În tabela 12 se poate urmări efectul înlocuirii grupelor etil din TEA 
cu alţi alchili [22]. Ge ` 

Compuşii, bis-cuaternari de amoniu reprezintă o grupă importantă 
de substanţe farmacologice a căror acţiune este determinată de lungimea 
catenei care desparte cei doi atomi de azot. i Gär 

După cum s-a văzut (v. pag. 265) în seria compuşilor bis-cuaternari. a 
polimetilen-diaminelor (XIV), sărurile de penta- şi hexametoniu. ani 
agenți ganglioplegici, pe cînd omologii superiori (n= 9...12) ay achun ` 
curarizantă (totuşi decametoniu, de ex. are şi o slabă acţiune de blocaj 
ganglionar [10]: 

IRAN — (CH), — N(CH) PT 2X- 
XIV 


= ă fi i efi tor ganglionar 
Compusul cu n=6 pare să fie mai eficace ca blocato: ng 
decît Se n=5 (în general aceștia sînt de 10—20 ori mai activi decît 
TEA-bromură şi au o durată de acţiune de 2—3 ori mal mare). 
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Clorura de hexametoniu (SLI, Vegolisin, clorura de metium) este 
primul blocator ganglionar introdus în clinică (1951). Din cauza reacțiilor 
secundare, utilizarea sa ca hipertensiv este limitată: este folosit uneori 
în tulburările vasculare periferice (0,500—3 g/zi, oral; 0,050—1.100 o 
parenteral). Posibilitatea instalării unei hipotensiuni pronunțate (colaps) 
precum şi efectele secundare pe care le poate produce (inhibarea motilită- 
ţii intestinale și deci constipaţie, tulburări vizuale etc.) impun precauţii 
deosebite la administrarea medicamentului. În afară de clorură se mai 
folosesc în terapeutică bromura sau tartratul de hexametoniu. 

_ Pentru sinteza sărurilor de hexametoniu se porneşte de la 1,6-ai- 
aminohexan (o substanţă care se fabrică în industria fibrelor sintetice 
nailon); aceasta se dimetilează cu acid formic și formaldehidă la produ- 
sul XL, şi se cuaternizează cu clorură sau bromură de metil. 

O altă variantă pornește de la 1,6-diclorhexan (XLII) [23] obţinut din 
diolul corespunzător (ambele metode pornesc de la acid adipic): 


CH,O CH,C1 + + 
HN (CH) NH, Se (CH3)2N ICH ANIL et (CH3) N(CH.) el (CH3); - 201- 
Diaminohexan XI XLI, Clorura de hexametoniu 
H N(CH,), 
CI(CA,) Cl 


XLII 


Pentametoniu (XIV, n=5) are o acțiune similară, dar puțin mai 
slabă, iar tetrametoniu (XIV, n=4) este de trei ori mai puţin activ decît 
hexametoniu. 

Atomul de azot cuaternar poate face parte dintr-un heterociclu (piro- 
lidinic, piperidinic, izochinolinic, izoindolic) fără ca activitatea ganglio- 
plegică să dispară [24]. 

Pentolinium (XLIV, Pentapirolidinium, Ansolisen, pentametilen-1,1- 
bis-(1-metilpirolidinium), bitartrat, p.t. 203° (desc.), se folosește în trata- 
mentul hipertensiunii, avînd, în general, o acţiune similară hexametoniului 
(pe care îl înlocuiește în mod favorabil), dar mai puternică decît a acestuia 
şi cu acţiune vagolitică mai redusă (doze 20—1000 mg/zi oral; 2,5—3,5 mg 
s.c. sau i.m.). Se poate obţine din 1,5-dibrompentan şi pirolidină, prin 
fierbere în etanol (o metodă convenabilă de preparat pirolidina este redu- 
cerea cu hidrură de litiu-aluminiu a succinimidei) [25]. 


TI (Sero VI 
| bz El ec Labo 
Ee + e SE em GE NC 
H Neon), ne (CR) Zi CH 
XLIII XLIV, Pentolinium 


Catena hidrocarbonată care desparte cele două grupe onium poate 
fi întreruptă printr-un atom de oxigen, sulf sau azot. În această serie din 
urmă, mult studiată, s-au obținut rezultate interesante. 
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Azametoniu (XLVII, Pendiomid,.C 9295, bro 


i 5 ER ; mură de 3-metil-3-aza- 
pentan-1,5-bis-(dimetil-etilamoniu) se poate prepar : 7 
cloretan [26]: prepara, pornind gde la -di- 


NH, CH,0, HCOOH 
CICH,CH,CI > H,NCH,CH,NHCH,CH,NH, ct 


XLV, Dietilentriamină 


CH. ~ EN 
C,H;Br 3 CH? 
CHAAND CH NH HN (CH), GE DNIERAARICHÄR s 2Br-— 
CHA | | Neu, 
CH, CH; CH, CH 
XLVI XLVII, Azametoniu 


În tratamentul hipertensiunii, azametoniul pare să aibă un efect de 
durată mai lungă decît compușii de metoniu precedenţi şi o toxicitate mai 
mică fiind considerat superior acestora (25—50 mg, i.v.). 

Compuşii aceștia de tipul azametoniu au fost foarte mult studiați și 
s-au putut face unele observaţii interesante în privinţa relaţiilor dintre 
structura și activitatea lor. Astfel, dacă substituenţii de la atomii de azot 
sînt numai grupe metil sau numai etil, activitatea scade (față de azame- 
toniu). Cuaternizarea și a celui de-al treilea atom de azot duce la o scădere 
a activităţii [26]. 

Înlocuirea izosterică a unei grupe CH, cu un atom de oxigen în pen- 
tametoniu scade activitatea (XLVIII), pe cînd un atom de sulf (XLIX), 
o conservă; 


+ E ER Gr 
(CHa) N IC Blat Hale NC Bal, 2X- (CH3) N (CH3)2S(CH3):N (CH3) - 2X- 
XLVIII (activitate moderată) XLIX (activitate puternică) 


Compuşii bis-cuaternari asimetrici au fost foarte mult studiaţi, unii 
dintre ei prezentînd proprietăţi hipotensive marcante. În general, în acești 
compuși, unul dintre atomii de azot face parte dintr-un sistem heteroci- 
clic (chinolinic, izoghinolinic, carbolinic, fenantridinic etc.), iar celălalt ca- 
păt cuaternar este un trialchilamoniu sau arilalchil-dialchilamoniu cu al- 
chili mici. Cele două centre pozitive sînt legate printr-o catenă de 2—3 
atomi de carbon [41]. 4 

Printre compușii bis-cuaternari asimetrici se remarcă derivații izo- 
indolici (dihidroizoindol); activitatea cea mai mare apare cînd grupele 
cuaternare sînt separate prin doi atomi de carbon ca în compusul LIIT. ` 

Clorisondumina (LIII, Ecolid, 4,5,6,T-tetraclor-2-(2-dimetil-aminoetil)- 
metilizoindolina), clorură p.t. 258—265* (desc.), are o acţiune similară 
compușilor de metoniu, dar de durată mai lungă (8—12 ore) şi mai 
constantă. Este utilizat în tratamentul hipertensiunii avansate, inclusiv 
forma malignă a acestei boli (10—200 mg oral: 1—15 mg s.c.). 

Clorisondamina se poate sintetiza fie prin reducerea catodică (Pb) sau 
cu hidrură de litiu-aluminiu, a ftalimidei substituite (L) şi cuaternizare 
cu clorură de metil, fie din N-metil-4,5,6,7-tetraclorizoindolina (LII) prin 
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tratare cu dibrometan şi apoi cu trimetilamină [27] (în ambele variante se 
porneşte de la anhidrida acidului tetraclorftalic şi dimetil-etilendiamină 
respectiv metilamină). 


H 


GIO 
| Il | H, 
Ce L/S red. st LS 2CICH 
ol | RORCHSERA —— ol ÎL ONON CE hr 
e Be 
a oO a B, 
L LI 
CI C] 
l | 
CI A AS ACEI + 1) BrCH;CH,Br ge ANN 
cil =: || NZERACEAN(CEA) forever eege, AGE 
S/ NZ SS ÎN AA 
CI k) 
LIII, Clorisondamină LII 


Interesant, în cazul clorisondaminei, este faptul că între cele două 
centre cuaternare se află numai doi atomi de carbon. S-ar părea că această 
catenă poate fi micșorată cînd unul din substituenții atomilor de azot au 
volum şi greutate moleculară mari. O situație similară se întilnește în 
cazul următor. 

Trimetidinium (LIV, Ostensin, Camfidonium) metosulfat, este un deri- 
vat al azabiciclooctanului, folosit în tratamentul hipertensiunii (durata efec- 
tului 7—12 ore; administrare orală, 20 mg inițial; se poate creşte progresiv 
doza pînă la 400 mg/zi) [28]. 


CH, ' i 
l 
HC C—C, AN 
l l /CHa BAR MN N—CH,C Hs 
H,C—C— CH, NC + el 
| | `XCH,CH,CH,N(CH;); DCH 2 
BEE 2CH,S0,- IECH C1 oH15S03 
H WC CEE CE, 
LIV, Trimetidinium | Gë 
BEER 
H, 


LV, Trimetafan 


Trimetafanul (LV, Arfonad, Tiofanium) camforsulfonat, înrudit struc- 
tural cu biotina (v. Vitamine), conține sarcina pozitivă la un atom de sulf, 
deosebindu-se astfel de toți compuşii precedenţi. Trimetafanul este folosit 


pentru producerea și 
venţiilor chirurgicale 


menţinerea unei hipotensiuni dozate în timpul inter- 
(acţiune de durată scurtă) [29]. 
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Progresul cel mai important din redere clinic S ; 
agenților blocatori ganglionari, paie Er e Ss domeniul 
nară poate fi realizată nu numai prin compuşi cuaternari de ea ei en 
cu ajutorul unei amine secundare sau terțiare [30]; acestui tip nou ee 
aliat în timpul din urmă, aparţin cîteva medicamente hipotensive re- 

Mecamilamina (LVIII, Inversină, Mecamină, 3-metilamino-izocamfan) 
clorură, p.t. 245—246° (desc.) are o acţiune de blocaj ganglionar compara- 
bilă cu a compuşilor cuaternari de hexametoniu. Totuşi prezintă faţă de 
aceştia din urmă unele avantaje clinice: o resorbţie normală din tractul 
gastrointestinal (în urma administrării orale) care poate ajunge pînă la 
100%; o durată mai lungă de acţiune (20—22 ore) şi o instalare gradată 
a efectului hipotensiv. Mecamilamina este indicată în hipertensiunea mo- 
derată şi severă (2,5 mg inițial, de 2 ori/zi; se ridică progresiv pînă la 
25 mg/zi). Contraindicaţiile şi efectele secundare sînt aceleaşi ca pentru 
toate ganglioplegicele. 

Mecamilamina se poate-obține din camfen (LVI) prin adițìa acidului 
cianhidric în condiţii acide (reacţie Ritter) urmată de reducerea cu hidrură 
de litiu-aluminiu a 3-formamidoizocamfanului (LVH) rezultat [30]: 


CH NHCHO NHCH 
CH 3 
HCN CH CH 
on Dal — OR 
CH; CH; CH; 
LVI LVII LVII, Mecamilamină 


Prin introducerea unei a.doua grupe metil la atomul de azot se 
obține dimecamina, cu proprietăți similare [36]. Lipsa punţii metilenice 
nu are o influență prea mare asupra proprietăților ganglioplegice; deri- 
vatul corespunzător ciclohexilaminei, fenezamina (v. tabela 13) prezintă 
o activitate hipotensivă de acelaşi ordin de mărime. 

Un compus cuaternar de amoniu puţin diferit, este tosilatul de breti- 
lium (LIX, darentin) a cărei acţiune se aseamănă mai degrabă cu a.guane- 
tidinei (v. pag. 340) fiind cel dintii blocator simpatic selectiv introdus în 
clinică (1959). Produce însă repede toleranţă (sînt necesare doze din ce 
în ce mai mari) și adeseori hipotensiune posturală, ceea ce a împiedicat o 
aplicare largă a acestui medicament [44]. 
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Tabela 13, 


Alji agenţi blocatori gangllonari 


Denuntee Formulă chimică E 


grafie 


CN aaa CEA HA 
Pentacintum CE, NI A Asset 
(Presidal) clorură e (CHi) —N-CH,CH, EN O 2¢1- [31] 
CH, ben 
CH, 
A 
CH, 
Diochin U dr d fi [32] 
UD 
NE NCO:CHCH;N(Cets). 29- 
| 
CHa 
CH, 
LC, GE 
Pempidină (Peroli- Ka: 
sen, Tenormal) 4 ATEU 
Aca, 
3 
GH, 
Menofin Á ENS [34] 
=/ 
"CH, 
HCH, OH 
Fenactropinium 2 + RS 5 
(Txofeniu a) lorută H,C—N—CH,COC,H,  CHO,CCHC,H,-Cl [35] 
ee Ela 
CH; 
x CH3 [36] 
Dimecamină N(CH3), 
e CH: 
CH. 
& îs. [36] 
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Ta 


bela 13 (continuare) 


Denumire Formulă, chimică | Pibo- 
i | gratie 
WERNER Ee Ee Ae ET 
PAN | 
Dikolin melt | _CO,CHCHNICE,),-2 J- | (28) 
BC SCH, | 
CH, 
Penbutamin (CEL) e N(CE), | [39] 
CH, 
pe le at Ce o) 
CH(CH,), 
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Numeroase substanţe chimice împiedică transmiterea prin ganglionii 
vegetativi. Astfel nicotina produce blocaj ganglionar prin competiţie cu 
acetilcolina, dar această acţiune este precedată de o stimulare ganglionară 
(nicotina influenţează în același mod şi sistemul nervos central; ea are de 
asemenea o acţiune curarizantă asupra mușchilor striaţi). Alcaloizii din 
beladonă et lobelină (v. pag. 174) pot de asemenea produce blocaj ganglio- 
nar în doze suficiente. Și în alte clase de medicamente se găsesc substanţe 
care inhibă transmiterea ganglionară ca de ex.: metantelina (pag. 234), 
elvetilul (v. pag. 254), dietazina (v. pag. 70). 

În tabela 13 sînt redate încă o serie de blocatori ganglionari cu struc- 
turi chimice foarte diferite. După cum se poate vedea, toți aceşti compuși 
conţin un atom de azot (sau chiar doi) aceasta constituind singurul ele- 
ment de structură comun [45]. 

Din cauza efectelor secundare nedorite, folosirea blocatorilor ganglio- 
nari ca agenţi antihipertensivi a fost limitată numai la cazurile rezistente 
la alte tratamente; descoperirea compușilor de tipul guanetidinei a redus si 
mai mult importanţa lor. 
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XII 


HISTAMINA ŞI MEDICAMENTE 
ANTIHISTAMINICE 


I. INTRODUCERE 


Dacă se introduce pe cale parenterală un anumit antigen (o proteină 
străină, de exemplu, ovalbumină) în organismul animal, urmată la un 
interval de cîteva săptămîni de o injecție intravenoasă cu acelaşi antigen, 
se pot produce o serie de tulburări grave, care pot fi mortale. Această 
reacţie puternică se manifestă de obicei prin scăderea presiunii sanguine 
(datorită vasodilatării), prin constricţia bronhiilor și alte simptome care 
variază după specia animală. Fenomenul este cunoscut sub numele de 
şoc anafilactic. Prima injecție poate fi considerată „sensibilizantă“, iar 
cea de a doua, „declanșantă“. 


Înrudit cu șocul anafilactic este îenomenul de alergie, ale cărui simp- 
tome prezintă multe caractere comune cu cele de mai sus. Alergia este 
rezultatul unei sensibilizări spontane, a organismului față de anumiţi pro- 
duși, care pot fi de natură foarte variată: medicamente, coloranţi, săruri 
metalice, lînă, polen, diverse produse alimentare etc. Ori de cîte ori 
acești „alergeni“ pătrund sau vin în contact cu organismul o dată sensi- 
bilizat, declanșează un șoc alergic. Terenul individual joacă un rol foarte 
important. Printre stările alergice cele mai frecvente se numără urticaria, 
astmul bronhial, guturaiul fînului, dermatitele alergice etc. 

Aceste tulburări sînt foarte asemănătoare cu acelea ce se produc 
în urma injectării în organism a unor doze minime de histamină. 

Este extrem de probabil ca o serie de tulburări produse în șocul ana- 
filactic şi alergic să fie datorite unor eliberări de histamină sau a unor 
produse asemănătoare. Histamina, introdusă pe cale parenterală în orga- 
nism, este o otravă puternică (0,2 mg histamina omoară imediat un şobolan 
de 200 g). 

Intoxicarea cu histamină se manifestă prin următoarele simptome: 
a) scăderea presiunii sanguine (vasodilatarea capilarelor şi a vaselor mici) 
şi hiperpermeabilitate capilară cu transvasarea plasmei sau chiar extra- 
vazarea sîngelui (în cazuri extreme), b) spasmul mușchilor netezi, în 
special bronhici (asfixie) și intestinali. Pe lîngă acestea apar în mod 
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frecvent reacţii ale pielii (urticarie, inflam 
altele. 

Histamina apare în mod normal în țesuturile animale, dar în cantităţi 
foarte mici, care nu sînt suficiente pentru a produce fenomenele Se 
Se pare însă că în timpul şocului anafilactic sau alergic se produce o 
creştere mare a concentrației histaminei din organism. 


ații), hiperaciditate gastrică și 


Deşi fenomenele alergice se aseamănă din unele unct 

nele imunologice, sînt totuși diferite de acestea. În fe one iti, dE 
cum se știe, organismul se apără împotriva antigenilor prin sintetizarea unor pro- 
teine care posedă o mare specificitate față de antigenii care au determinat formarea 
lor. Aceste proteine specifice sînt numite anticorpi. S-a crezut că numai proteinele 
(de ex. ovalbumina) sau polizaharidele (compuşi macromoleculari) pot fi antigeni. 
Lucrările lui Landsteiner [19, 10] au arătat că chiar substanţe simple pot juca rolul 
de antigeni, în urma combinării lor cu proteinele organismului. Unul dintre efectele 
interacțiunii anticorp-antisen este inactivarea antigenului: s-ar părea că histamina 
are un rol oarecare şi în aceste fenomene. 


II. HISTAMINA 


Histamina (UI, f-(4-imidazolil)-etilamina), p.t. 83—84%, clorhidrat 
pr 240%, se găsește, după cum s-a mai spus, în mod normal în organism. 
Rolul pe care îl joacă este destul de puţin cunoscut; histamina stimulează 
funcţionarea unor glande (lacrimală, nazală, stomacală) şi provoacă vaso- 
dilataţie periferică, asemănîndu-se în unele privințe, cu acetilcolina. 
Spre deosebire de aceasta din urmă, acţiunea sa nu este anulată de 
atropină: 


HC C—CH,CHCOOH -co, HC -C—CH,CH,NH, 
| | | zz 
HN N NH, HN N 
a N 
H H 
I, Histidină II, Histamină 


Histamina se formează în organism din precursorul său histidina (D. 
o componentă normală a proteinelor, printr-o decarboxilare enzimatică. 
Cantităţile normale de histamină existente în organism sînt distruse de 
histaminază sau deaminază (oxidare la imidazolilacetaldehidă şi apoi la 
acidul corespunzător, care se elimină sub formă de ribozidă; v. şi pag. 181) 
[1]. Forma inactivă sub care se găsește depozitată histamina înainte de 
eliberarea ei în cantităţi masive, modul în care se pun in libertate şi 
dispar aceste cantităţi, sint încă neclare, i A 

Histamina nu are utilizări clinice importante din cauza reacţiilor se- 
cundare pe care le produce, A fost folosită pentru tratamentul unor afec- 
Gun în care ea însăși ar fi un factor etiologic. Administrată în doze pro- 
gresive ar crește toleranța organismului faţă de această amină şi s-ar 
obține astfel rezultate satisfăcătoare în sindromul Meniâre (amețeli, sur- 
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zenie şi alte tulburări vestibulare) și în cefaleea histaminică (pare a fi 
de folos în tratamentul migrenelor). Histamina poate fi folosită pentru 
creşterea cantităţii de suc gastric în timpul sondajului efectuat în scop 
analitic (se utilizează sub forma de clorhidrat sau fosfat). 

Histamina a fost obținută prima oară prin sinteză (Windaus și Vogt, 
1907) şi apoi izolată din produșii naturali. | 

Histamina se poate obţine prin decarboxilarea biologică a histidinei 
cu ajutorul bacteriilor de putrefacție. Se utilizează, în acest scop, hidroli- 
zate proteice de sînge. Decarboxilarea histidinei se poate realiza și prin 
încălzire în dizolvanţi inerţi, cu p.f. ridicat [2]. 

Prin sinteză, histamina poate fi obținută din 4(5)-hidroximetilimidazol 
(II) prin următoarele reacţii [3]: 


== sscHa0R "SOCI, CEAC RN = CB,CN LA, 
EE 
D Si AN ENN DAN BNS JAN 
III 
| eee 
EN CH 
II, Histamină 


4(5)-Hidroximetilimidazolul se poate obţine din  sim-dicloracetonă 


(IV) sau din sim-dihidroxiacetonă, prin tratare cu formaldehidă și amo- 
niac [4]: 


CICH,— CO EE N HONO 


O metodă practică porneşte de la fructoză. care. prin tratare cu o so- 
luţie amoniacală de hidroxid de cupru şi formaldehidă formează, printr-o 
decondensare aldolică, aldehidă glicerică și dihidroxiacetonă:; aceasta din 
urmă ia parte la reacţia de formare a ciclului imidazolic, după schema 
precedentă. 

O sinteză interesantă a histaminei pornește de la butindiol (V) (v. Po- 
lividona), care se transformă în diclor-derivat şi acesta, printr-o. conden- 
sare cu ftalimidă potasică, urmată de o reacţie Kucerov și hidroliză, trece 
în 1,4-diaminobutanona-2 (VI). Prin tratarea clorhidratului acesteia cu 
tiocianat de potasiu (reacţie Wohl—Markwald) Și oxidare finală cu clorură 
ferică se obține histamină, conform următoarei scheme de reacţii [5]: 
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După cum s-a văzut, există o analogie vâdită între fenomenele de 
intoxicație cu histamină, de anafilaxie şi de alergie spontană. În ipoteza 
că histamina este un factor comun al acestor stări patologice din urmă, 
s-a sugerat o desensibilizare sistematică a organismului prin injectare 
vepetată a unor cantități mici de histamină (histaminoterapie). În mod 
practic nu s-a putut mări însă toleranța faţă de cantităţile cu mult mazi 
mari eliberate în timpul socului, 

Încercările de a inactiva histamina pusă în libertate prin administrare 
de histaminază nu au dat rezultate pozitive. 

Utilizarea medicamentelor simpaticomimetice reprezintă primul pas 
important în terapia antihistaminică. După cum s-a văzut (pag. 180) unele 
dintre însuşirile farmacologice ale acestor substanţe sînt direct opuse celor 
ale histaminei. Astfel, adrenalina produce o creștere a presiunii sanguine 
(vasoconstricţie) și o relaxare a mușchilor bronhici; histamina produce 
efecte opuse. 4 À 

Datorită acestei acțiuni antagoniste, adrenalina, efedrina, isoprenalina 
şi alte medicamente din această clasă sînt utilizate în crizele alergice, în 
special în tratamentul simptomatic al astmului. ae 

Cele dintîi substanțe cu acțiune specific antihistaminică au fost des- 
coperite în 1937, la Institutul Pasteur, în legătură cu cercetarea unor eteri 
fenolici în seria medicamentelor simpaticolitice (Fourneau, Bovet, Staub 
şi Halpern). l doze de 20 mg/kg 

Eterul dietilaminoetilie al timolului (VII, F-929), în E ër 
protejează cobaiul căruia i s-au injectat cinci doze mortale de 
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Toxicitatea accentuată, precum și activitatea redusă a acestei substanţe 
a împiedicat utilizarea sa clinică [6]: 


Ha, „CH 
CH 
| ale 
ZN | 
| | OCBCEAN (Cta), S men 
NA KÉ? 
CH, 
VII, F-929 VIII, F-1571 


„Prin înlocuirea atomului de oxigen cu un atom de azot se obţin deri- 
vaţi ai etilendiaminei, printre care se găsesc cele mai bune medicamente 
antihistaminice. Prima combinaţie din această clasă F-1571 (VIII) este 
superioară eterului precedent în ceea ce privește activitatea antihistaminică 
dar tot atit de toxică [7]. Ulterior (1940) s-a constatat că înlocuirea grupei 
—N(C2H5)a cu —N(CH3)» este net favorabilă, atît în ceea ce privește-acti- 
vitatea, cît şi indicele terapeutic al produsului respectiv. 

: Medicamentele antihistaminice mai importante pot fi reprezentate 
prin următoarea formulă generală: 


în care A cuprinde două grupe aril, aralchil sau heterociclice, a căror greu- 
tate moleculară este cel puţin 150, iar X este un atom de oxigen, de azot 
sau de carbon prin care grupa A se leagă de catena laterală. Se obișnuiește 
o clasificare a medicamentelor antihistaminice, în trei grupe, după natura 
acestui atom X, care face legătura între componenta ciclică și catena 
laterală: 

X=0, eteri bazici, derivați ai f-etanolaminei; 

X=N, derivați ai etilendiaminei; 

X=C, derivați ai propilaminei. 

Toate aceste medicamente conţin o catenă bazică laterală care per- 
mite formarea unui compus oniu cu un acid, aceasta fiind forma gene- 
rală sub care ele se folosesc. 

În cele ce urmează nu va fi posibil să se descrie toate medicamentele 
antihistaminice apărute pînă în prezent; se vor descrie, pentru fiecare 
din aceste categorii, combinaţiile mai reprezentative. În tabela 14 (v. 
pag. 295) sînt redate principalele medicamente antihistaminice. Cele mai 
multe dintre ele aparţin grupei derivaţilor etilendiaminei; unul sau chiar 
ambii atomi de azot ai acesteia, pot face parte dintr-un sistem hetero- 


ciclic. 


ETERI BAZICI 
RE 285 


Medicamentele antihistaminice au o larga icare î 
simptomatic al celor mai variate ett merki Za Eeer 
de antibiotice sau de alte medicamente, dermatite de Grieg erg 
metice etc.), şoc anafilactic, boala serului, prurit de diferite ră e, SECH 
bronhial, migrene, stări gripale, guturaiul finului ete. Unele Hire ZE 
camentele din această clasă sînt folosite în boala Parkinson, în Be direh 
şi tratamentul răului de mișcare (și a altor tulburări vestibulare) Medi- 
camentele antihistaminice prezintă avantajul de a putea fi administrate 
pe cale bucală. 


Marele număr de medicamente antihistaminice apărute în anii din 
urmă, dintre care unele prezintă o oarecare specificitate pentru un anumit 
tip de alergie, face posibilă o alegere potrivită scopului urmărit. Pe lîngă 
aceasta, nu toate medicamentele sînt la fel de bine suportate, intervenind 
şi aici un factor individual. În caz de intoleranţă faţă de un anumit fedi- 
cament, acesta trebuie schimbat. 

Dintre efectele secundare, cel mai obișnuit este efectul sedativ, care 
poate ajunge pînă la somn adînc, depinzînd de medicament și de pacient; 
acest efect poate fi însoţit de imposibilitate de concentrare și amețeli care 
dispar însă după întreruperea medicaţiei. Alteori efectul asupra sistemului 
nervos central se manifestă, dimpotrivă, prin excitație, insomnie, nervo- 
zitate. Se mai pot produce și tulburări gastrointestinale, dar nu grave. 


1. Eteri bazici 


După cum s-a arătat mai înainte, însușiri antihistaminice au fost 
observate prima oară la un eter (VII); cercetările în'seria eterilor bazici au 
dus la sinteza cîtorva medicamente antihistaminice importante. 

Difenhidramina (XII, Benadril, f-dimetilaminoetil-benzhidril-eter), 
clorhidrat p.t. 168—170* (Rieveschl, 1944), este primul medicament cu 
largă utilizare din această grupă. Pe lîngă proprietăţile antialergice care 
reprezintă baza utilizării sale terapeutice, difenhidramina are și însușiri 
antispastice care o fac potrivită în tratamentul astmului. Adeseori difen- 
hidramina produce o stare de oboseală și depresiune (doze, v. tabela 14). 

Difenhidramina se prepară prin condensarea bromurii de benzhidril 
(XI) (obţinută prin bromurarea la lumină a difenilmetanului) cu dimetil- 
aminoetanol (X) la 140%, în prezenţa carbonatului de potasiu [8]: 


DE Eë, Cele ROCH, CH SICH) 
AAR, 5 Edge + HOCH,CH,N(CH,), —> N CHOCH, CH, N(CH) 


CH5 k nà 
XI X XII, Difenhidramù 


D A t 
Se poate de asemenea condensa benzhidrolul cu derivatul halogena 
(XIII), Ge prezenţa bazelor, alcoxizilor sau a NaNH» [9]. (Benzhidrolul 
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poate îi obținut, la rîndul său, prin hidrogenarea benzofenonei sau din 
benzaldehidă şi bromură de fenilmagneziu). 
(CHp) CHOH + CICH,CHN(CH,), — XII, Difenhidramină 
XIII 


Sarea difenhidraminei cu 8-clorteofilină (stimulent central asociat 
în scopul de a micşora acţiunea depresivă a medicamentului) este folosită 
sub numele de dimenhidrinat (dramamină) pentru combaterea răului de 
mişcare (avion, vapor etc.) [10]. 

Prin introducerea substituenţilor (CH3, CL Br, OCH3) în poziţia para 
a unui inel benzenic din difenhidramină se obțin compuși (v. tabela 14) 
cu acţiune superioară; prin cuaternizare cu iodură de metil, acțiunea 
spasmolitică devine de trei ori mai puternică decît a difenhidraminei pe 
cînd activitatea antihistaminică este mai redusă. 

Grupa dialchilaminoetil poate fi înlocuită printr-o componentă ciclică 
fără pierderea activităţii (linadril, difenilpiralină, antadril etc.). 

Doxzilamina (XV, Decaprin, 2-[a-(2-dimetilaminoetoxi)-d-metil]-benzil- 
piridină) este un analog al difenhidraminei, în care un inel benzenic este 
înlocuit cu un rest de piridină; locul atomului de hidrogen din restul 
benzhidril este ocupat de o grupă metil. 

Doxilamina se prepară prin condensarea acetofenonei cu piridină în 
prezenţa magneziului (sau aluminiului) activat cu clorură mercurică. 
Carbinolul (XIV) rezultat, este transformat în derivat sodat (cu amidură 
de sodiu sau sodiu metalic) şi condensat cu clorura de dimetilaminoetil 


(XIII) [11]. 


C,H; Ce: 

NÝ | Fee? | NaNH, 
Z N + OC—CH, SE, Z Seo + CICH,CH,N(CH2) e 
NEZ DSN | XIII 
Piridină Acetofenonă CH; 

XIV 
3 
SEA N LOCH, CH, N(CH) 
DEENA 
Nyní 


XV, Doxilamină 
Difenhidramina şi doxilamina sînt cele mai întrebuințate antihista- 
mimce din grupa eterilor bazici; cîțiva alţi reprezentanţi ai acestei clase, 
cu utilizare clinică mai redusă, sînt menţionaţi în tabela 14. 


2. Derivați ai etilendiaminei 


În seria derivaţilor etilendiaminei se găsesc cele mai multe şi mai 


ficace medicamente antihistaminice. Es K 
E Anterganul (XVII) studiat de şcoala franceză, este cea dintii substanţă 


care a fost utilizată în 


terapeutică [12]. Anterganul este astăzi părăsit 
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fiind înlocuit de alţi compuși i ivi si : - IE 

rin următoar V compuși mai activi și mai puţin toxici. Sinteza sa 
prin următoarea succesiune de reacţii [13], reprezintă o metodă eer, 
prin care pot fi obţinute și alte medicamente antihistaminice: ees 


PN NaHCO, C,H; xi CH 
? =NH; + C,H,CH,C1 1 Nyu hine - ETAN, I ` 
ed CAR, NaNH, eene DER 


XVI XVII, Antergan 
Mepiramina (XX, Neoantergan, N-(2-piridil)-N-(4-metoxi-benzil)-N” 
N'-dimetiletilendiamina) conţine un rest de piridină în locul restului fenil 
şi o grupă metoxil în poziţia para a restului benzilic. Mepiramina anihi- 
lează efectele unei cantităţi de 30—60 ori mai mare de histamină [14]. 
Sinteza combinațiilor de tipul mepiramină se poate realiza prin urmă- 
toarea schemă de reacţii [15]: 


4 St, + CICH,CH,N(CR,), 


XIII, Dimetilamino-cloretan 


A Gr A 
a AMINO n: Dee 

EE vant aaie. =O < PENN 

= A - 2 
NaNH;, HEGER ee 
Be S N=/ XX, Mepiramină 
g Ņ -NECH CHN (CE), 
= O 
eee bee ÎN N NCH,CH, N(CH): 


ATON A 
Cor XXI, Tripelenamină 


Condensarea %-aminopiridinei cu derivatul halogenat al aminei terțiare 
(XIII) se face în prezența amidurii de sodiu sau de litiu, prin fierbere în 
xilen; produsul rezultat (XIX) se tratează cu clorură de p-metoxibenzil 
(sau pentru obţinerea tripelenaminei cu clorură de benzil), utilizînd ace- 
lași agent de condensare. X 

Se poate aplica și reacția indicată la sinteza anterganului, conden- 
sînd întîi aminopiridina cu clorura de p-metoxibenzil (sau cu clorură de 
benzil) după care se tratează cu XIII. A 

Tripelenamina (XXI, Piribenzamină, `N-(2-piridil)-N-benzil-N*, N'-di- 
metiletilendiamină) mult folosită, se deosebeşte de mepiramină prin 
absența grupei metoxil. Una dintre sintezele acestei substanțe a fost 
descrisă mai sus [15]. Se mai poate prepara tripelenamina prin conden- 
sarea 2-dimetilamino-1-cloretanului (XIII) cu 2-benzilaminopiridină (XXII). 
Acest din urmă compus se poate obţine în mod avantajos prin conden- 
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sarea benzaldehidei cu &-aminopiridină în prezenţa acidului formic redu- 
cător [16]: 


EH tra RE 
N Ce HCOOH DN 
i ET a SES NH - XII ——> 
NE VA 
‘NA Ko d "scht? 
XXII 
E> —CH, H,CO— SA —CH; 
N PANET ONCE a ZN YNCH,CHN(CH), 
"cht" Na 
XXI, Tripelenamină XXIII, Tonzilamină 


Tonzilamina (XXIII, Neohetramina) este un analog al mepiraminei 
conținînd un inel pirimidinic în locul piridinei. 2-Aminopirimidina nece- 
sară sintezei acestui compus se obține prin metoda prezentată în altă 
parte (cap. Sulfamide). 


a-Aminopiridina (XVIII) se obține, după Cicibabin, prin tratarea piridinei cu 
amidură de sodiu, în toluen la fierbere. 

2-Dimetilaminoetanolul (X), necesar sintezei multora dintre medicamentele 
antihistaminice, se obţine prin condensarea oxidului de etilenă cu dimetilamină [17]. 


HCH, + HN(CH,)) ——> HOCH,CH,N(CE4)a 
ND x 


Dimetilamina este un produs utilizat mult în sinteza organică, în special la 
fabricarea unor acceleratori de vulcanizare: (tiuram, v. pag. 32). Cantitățile mari 
de dimetilamină necesare în acest scop se fabrică prin amonoliza metanolului, în 
fază de vapori, peste catalizator de oxid de aluminiu. Cantități mai mici de dimetil- 
amină se pot obţine prin hidroliza alcalică a p-nitrozodimetilanilinei sau prin alchi- 
iarea amoniacului (respectiv a clorurii de amoniu), cu formaldehidă. 

2-Dimetilaminoetanolul se transformă în clor-alchilamină (XIII) prin tratare 
cu clorură de tionil; se obține clorhidratul, din care se pune în libertate baza 
(XIII) cu alcalii [18]: 

HOCH,CH,N(CH,), + SOCI, ——> CICH,CH,N (CH), ACI 
$ x XIII (Clorhidrat) 


Clorura de dimetilaminoetil (XIII, baza liberă) poate îi conservată un timp 
îndelungat prin dizolvare într-un volum egal de xilen; altfel dimerizează foarte 


repede. 
înlocuirea izosterică a radicalului benzil cu tenil (de la 2-metiltiofen) 
a dat naștere la cîteva medicamente utilizate în terapeutică (v. şi tabela 14). 
Cloropirilenul (XXVIII, N-(5-clor-2-tenil)-N-(2-piridil)-N', N'-dimetil- 
etilendiamină), se obține prin condensarea N-a-piridil-N',N'-dimetil-eti- 
lendiaminei (XIX) cu clorură de 2-clortenil (XXVII) în prezenţa amidurii 


E 
A 
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SE 


sarea benzaldehidei cu -amino 


cător [16]: piridină în prezenţa acidului formic redu- 


a tt e Z S 
EE "ERD N ucoon T ESN 
a y KC NH + XII ——> 
VERN Z N 
E / NH; N 
XXII 
Z bag — 
e EE H Q O NCELCH,N(CH,), 
N= SQ ZA 
XXI, Tripelenamină ge XXIII, Tonzilamină 


Tonzilamina (XXIII, Neohetramina) este un analog al mepiraminei 
conținînd un inel pirimidinic în locul piridinei. 2-Aminopirimidina nece- 
sară sintezei acestui compus se obține prin metoda prezentată în altă 
parte (cap. Sulfamide). 


a-Aminopiridina (XVIII) se obţine, după Cicibabin, prin tratarea piridinei cu 
amidură de sodiu, în toluen la fierbere. 

2-Dimetilaminoetanolul (X), necesar sintezei multora dintre medicamentele 
antihistaminice, se obţine prin condensarea oxidului de etilenă cu dimetilamină [17]. 


HCH, + HN(CH,)) ——> HOCH,CH,N(CH,), 


Dimetilamina este un produs utilizat mult în sinteza organică, în special la 
fabricarea unor acceleratori de vulcanizare. (tiuram, v. pag. 32). Cantităţile mari 
de dimetilamină necesare în acest scop se fabrică prin amonoliza metanolului, în 
fază de vapori, peste catalizator de oxid de aluminiu. Cantități mai mici de dimetil- 
amină se pot obţine prin hidroliza alcalică a p-nitrozodimetilanilinei sau prin alchi- 
iarea amoniacului (respectiv a clorurii de amoniu), cu formaldehidă. 

2-Dimetilaminoetanolul se transformă în clor-alchilamină (XIII) prin tratare 
cu clorură de iionil; se obţine clorhidratul, din care se pune în libertate baza 
(XIII) cu alcalii [18]: 


HOCH,CH,N(CH,), + SOCI, —— CICH;CH,N(CH4),- HCL 
f EX: XIII (Clorhidrat) 


Clorura de dimetilaminoetil (XIII, baza liberă) poate îi conservată un timp 
îndelungat prin dizolvare într-un volum egal de xilen; altfel dimerizează foarte 


repede. 
Înlocuirea izosterică a radicalului benzil cu tenil (de la 2-metiltioten) 
a dat naştere la cîteva medicamente utilizate în terapeutică (v. și tabela 14). 
Cloropirilenul (XXVIII, N-(5-elor-2-tenil)-N-(2-piridil)-N', N -dimetil- 
etilendiamină), se obţine prin condensarea N-a-piridil-N AN -dimetil-eti- 
lendiaminei (XIX) cu clorură de 2-clortenil (XXVII) în prezenţa amidurii 


ES 
A 


DERIVAȚI AI ETILENDIAMINEI 


239 


eng = 


de sodiu ca agent de condensare [19]. Produsul intermediar (XIX), a cârui 
sinteză a fost descrisă mai înainte (pag. 287), poate fi preparat printr-o 
altă variantă, redată [20] în schema ce urmează; clorura de tenil respec- 
tivă (XXVII) se obţine prin reacţia generală de clormetilare a nucleului 
aromatic [21] (pornind de la 2-clortiofen, formaldehidă și acid clorhidric): 


HCN (CH), NH H,/Ni TT ` 
CR > HOCH,CN — > (CH) NCH,CN —= (CE) NCH,CHNH + CZ S 
XXVI XXIV N= A 
XXY 
zi EEN CH,O — 
Ze < N Z NECH,CH,N(CH,), dene SEH L 
= A NY + 7 + 
N E a ed Nen, GL ad 
XXVII 
NaNH, 


Z N |: 2 
— NCH,— —C1 
AENA 
CH,CH,N(CH,), 
XXVIII, Cloropirilen 


Prin includerea parţială a catenei laterale (etilendiamina) din combi- 
naţiile de tipul anterganului într-un nucleu imidazolie se păstrează însu- 
şirile farmacologice. Astfel compusul XXXIV are o toxicitate mai mică, 
dar şi activitatea antihistaminică este mai redusă decît a celorlalte medi- 
camente din această grupă. 

Antazolina (XXXIV, Fenazolină, 2-(N-fenil-N-benzil-aminometil)- 
imidazolina) se obţine prin condensarea 2-clormetilimidazolinei (XXXIIT) 
cu benzilanilină (XVI) în alcool. 2-Clormetilimidazolina se sintetizează din 
cloracetonitril (XXX), obţinut din esterul cloracetic (XXIX), prin trans- 
formare în iminoeter (XXXI) şi condensare cu etilendiamină (XXXII); se 
mai poate obţine din etilendiamină şi clorura acidului cloracetie [22]: 


NH, P,O; GRO 
CICH,COOGA, ——> CICH,CONH, ——> CICH,CN ——— 
XXIX XXX 
NH- HCI HCH N cm, ` CR: 
CICH, —C S ? —> GlëbÉ + ÎNE 
"OCH, DACH NE CH. CH; 
XXXI XXXII XXXIII XVI 
(sau CICH,COCI) 
CHCH N— CH, 
it ` ` ` DEEA | 
CH NH— CH 


XXXIV, Antazolină 


= | 
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Într-o altă variantă a acestei sinteze, se obține N-fenil-N-benzilamino- 
acetonitrilul (XXXV), prin condensarea benzilanilinei (XVI) cu form- 
aldehidă și acid cianhidric. Nitrilul (XXXV) astfel preparat se conden- 
» sează cu hidrogen sulfurat, iar tioamida (XXXVI) rezultată, dă prin încăl- 
zire cu etilendiamină, antazolină [23] (v. și pag. 208): 


CBs NaCN, HCI Cefl- HAS 
NH + CR ———— XCEN ———— 
CRC, CCR, DROE 
XVI XXXV 


C,H ab H,NCH, -H.S 
" "wee O + 5 


| 
CEC, "un, ` BACH, 
XXXVI XXXII 


Atomii de azot ai catenei laterale pot face parte şi din alte inele 
heterociclice (v. şi tabela 14). 

Clorciclizina (XLI, Histantină, 1-(p-clorbenzhidril)-4-metil-piperazină) 
se obține din N-metil-piperazină (XL) şi clorură de p-clorbenzhidril 
(XXXIX) prin fierbere în xilen, în prezenţa carbonatului de sodiu [24]. 
Clorura (XXXIX). se prepară din benzhidrolul respectiv (XXXVII), care 
poate fi obţinut la rîndul său din p-elorbenzaldehidă sau din 4-clorbenzo- 
fenonă (XXXVII), în modul următor: 


Ci H 
ZN D D Lef? 
(eier are 
Ke SE SE š 
CHO 
XXXVII XXXVI 
Hei | 
l 
JN ZEEN 
== CH. — 
N=/ Neno + HN N-CH, —> O NC "en, 
IF =Z LAFEN CB 
Ko Z NE 
ZIZI XI, N-Metilpiperazină XLI, Clorcictizină 


z iperazina (XL) se poate obține din piperazină, preparată ea Daa 
prin Gen din anilină și dibrometan (sau prin încălzirea etilendiaminei, 
în autoclavă, la 150%, în prezența unui catalizator de nichel) [25]. Piperazina ae 
după transformare în 1-carbetoxipiperazină (XLIII) (261, se metilează en 
de azot rămas liber, cu formaldehidă și acid formic, eliminîndu-se, printr-o hidroliză 
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EE 231 
acidă, grupa carbetoxi. O altă metodă porneşte de la bis-(f-eloretil)-amină (XLIV 
azotiperită) prin încălzire la 150° cu o soluţie apoasă de metilamină [27]: 
A d St Ae HNO, 
2CHNH, + 2BrCH,CH,Br —+ C,H,-N NCH, o 
e 
r ee AE mi i. ech? Lem 
ON- AEN Ce Saxo —> HN NH + oy. `OH 
N NE NETA NE EE 
XLII, Piperazină p-Nitrozofenci 
AAN CICOOGH, Arzi 1) CH,0, HCOOH I 
EN NH —— ~ C H,00C-N NH ——— HN NCH, 
Ne NS 2) H,0, HT KEE 
XIN XLIII XL 
t 
| 150° 
OCH Re, | 
H,NCH, + Ye 
CICH,CH, 
XLIV 


= Clorciclizina pare să aibă o durată de acţiune mai lungă decit alte 
> medicamente antihistaminice. 

Ciclizina (XLV, Marezina) este un analog mai simplu, căruia îi lip- 
seşie atomul de clor. Este eficace în prevenirea și tratarea răului de 
mişcare (amețeli, greţuri, vărsături provocate de mișcarea vaporului, avio- 
nului etic.); de asemenea este folosită în tratamentul altor tulburări vesti- 
bulare de diferite origini. Ciclizina se obţine prin condensarea clorurii 
de benzhidril cu N-metilpiperazină (XL) [24]. 

O acţiune similară are şi meclozina (XLVI) un ali derivat de pipera- 


zină [63]. 
CH = a-Z X z = 
ESN CHK X-on, Ss 4 ep KE X 
CR Ss ES SS Ee 
AS Ne, 
XLV, Ciclizină XLVI, Meclozină 


Derivaţii fenotiazinei cu multiple și importante aplicaţii terapeutice 
(v. pag. 65 şi 135) își găsesc origina în cercetările din clasa medicamen- 
telor antihistaminice, cel dintii reprezentant fiind prometazina. a 

Prometazina (XLIX, Fenergan, Romergan, RP 3277, 10-(2-dimetil- 
amino-l1-propil)-fenotiazină), un derivat de. fenotiazină, în care unul din 
atomii de azot ai catenei etilendiaminei aparţine sistemului heterociclic 
[28] (v. tabela 3, pag. 70), este unul dintre cele mai active medicamente 
antihistaminice cunoscute, Se utilizează în tratamentul stărilor alergice, 
inclusiv greţuri, vărsături de origină reflexă. Prometazina prezintă o 
varietate de proprietăţi farmacologice care au numeroase aplicaţii; efectul 
sedativ şi uşor tranchilizant, este folosit în clinică în intervenţiile chirur- 
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gicale şi în obstetrică. Acest medicament pe de o parte produce un som 
ușor iar pe de alta, potenţează acţiunea medicamentelor cu ra 
Ee Get (de ex. barbituricele). i 
„k rometazina se prepară din fenotiazină (XLVI i 3 
l-dimetilamino-2-clorpropan (XLVIII) (v. FA E aan e 
de sodiu, prin fierbere în xilen. Se obţine un amestec format din multă 
10-(2-dimetilamino-1-propil)-fenotiazină (XLIX) și puţină 10-(1-dimetil- 
amino-2-propil)-fenotiazină (L). Pornind de la 2-dimetilamino-1-clorpropan 
se obține un amestec asemănător (un exemplu identic a fost întîlnit în 
cazul metadonei, v. formulele p. 109). Produsul obținut se utilizează de 
obicei ca atare [29]: 


s 
A AYN  OCR-CHN(CH), Nanm wi ch EN Ñ; 
| == 


|] Io +i |l Kai 
AS AP e NAS ASA EE 
H 
XLVI, Fenotiazină XLVIII m, ESCHER, 


| 
H,CCHN(CH;), =: 


XLIX, Prometazină 


Se poate evita formarea izomerului (L), lucrînd în absenţa cataliza- 
torului bazic, prin picurarea soluţiei de 1-dimetilamino-2-elorpropan în 
xilen, peste fenotiazină topită [30]. j 

Multerganul (Tiazinamium, metilsulfat), este sarea cuaternară a pro- 
metazinei obținută prin tratarea acesteia cu dimetilsulfat. Acțiunea asupra 
sistemul nervos central este aproape inexistentă şi este indicat ca anti- 
histaminic de zi. 

Despre marea dezvoltare pe care a căpătat-o clasa medicamentelor 
fenotiazinice, în special în domeniul psihoterapiei, s-a vorbit în altă parte 
(pag. 65). Tot acolo se găseşte o tabelă cu diferiți derivați de fenotiazină 
și cu indicația principală. 

Piratiazina (LI, Pirolazot) este considerată ca un antihistaminice eficace 
[31]. Dietazina (LII, diparcol), care conține o catenă dietilamino-etilenică, 
este folosită în tratamentul tulburărilor extrapiramidale (parkinsonism); 
însuşirile antialergice sînt slabe. Acțiunea: dietazinei este antagonizată de 


izoflurofat [32]. 
Ce RIN E 
AA SL ZASS 
emon CCN (GH) 


TAI, Dietazină 


LI, Piratiazină 
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3. Alte medicamente antihistaminice 


În această grupă de medicamente antihistaminice, atomul de azot 
sau de oxigen care leagă catena laterală de componenta ciclică este înlo- 
cuit printr-un atom de carbon (v. formula generală (1X), pag. 284). În 
consecință, acești compuşi pot fi considerați ca derivați ai propilaminei 
y-substituite. Tipul acesta de compuși a fost iniţial cercetat pentru acţiu- 
nea spasmolitică (v. şi pag. 240). 

Feniramina (LV, Trimetonă, 1-(N,N-dimetilamino)-3-fenil-3-(2-piri- 
dil)-propan) se poate sintetiza pe mai multe căi. 

Prin condensarea cianurii de benzil cu u-clorpiridină [34] și tratarea 
fenil-a-piridil-acetonitrilului format (LIII) cu dimetilamino-cloretan (XIII) 
şi cu amidură de sodiu în toluen la fierbere, se obţine un nitril (LIV), 
din care se elimină grupa CN prin saponificare şi decarboxilare [33]. 
Într-o altă variantă se pornește de la a-benzilpiridină (LVI), obținută 
prin saponificarea şi decarboxilarea compusului (LIII) [35]: 


ZC Kaes Z N Ss 
S NaNH, = Es CH-—CN CICH;CH,N (CH), SR NJ SS Es CCH,CH,N(CH,), 
S JEN Sa, SEET 
Z N SC ANN E Să 
ENA LII LIV è 
PN ATN 
1) hidroliză Ze CH CH,CH,N(CH), + Ke mm + EE a dea, 
E LI N TO 
LV, Feniramină AA 


Feniramina se foloseşte ca antihistaminic general avînd o activitate 
bună și fiind bine suportat [36]. 

Avilul este sarea feniraminei cu acid p-aminosalicilic. 

Clorfenamina (Clortrimetonă, v. tabela 14, pag. 298) este analogul cu 
clor al feniraminei; introducerea unui atom de halogen, în poziția para 
este în general favorabilă (de ex. clorpirilenul şi metapirilenul: difenhi- 
dramina și ambodrilul, v. tabela 14). Substituirea în orto are efecte opuse. 

Clorfenamina are o acţiune antihistaminică dintre cele mai puter- 
nice cunoscute și de lungă durată; de aceea, dozele administrate sînt 
mai mici decît la celelalte antihistaminice. Antipodul dextrogir, der: 
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clorjeniramina, deţine aproape întreaga activitate antihistaminică: 
merul levogir are numai o slabă acţiune. 

Derivaţii izoindolinei se găsesc reprezentaţi și în alte clase de medi- 
camente (agenţi blocatori ganglionari, v. pag. 273). Un compus indo- 
linie (LVIII), al cărui atom de azot poate fi considerat ca aparținînd eti- 
lendiaminei, prezintă un spectru farmacologic complex: activitate anti- 
histaminică moderată și anestezică locală puternică, alături de efecte 
sedative și antiinflamatorii. 


izo- 


LE 
Hate: E 2) 
ZN/N Z 
sl NCH,CH,N (CH), fN REH 
VAZ AA 
LVIII ` LIX, Dimetinden 


Înlocuirea atomului de azot heterociclic printr-un atom de carbon 
duce la compuşi din seria indenului, căreia aparține 2-[1-(2-(2-dimetil- 
aminoetil)-3-indenil)-etil]-piridina, dimetindenul (LIX, forhistal). 

Enantiomerul (—) al acestui compus prezintă o activitate de patru 
ori mai mare decît dexclorfeniramina, considerată pînă de curînd cel 
mai puternic antihistaminice [67]. à | 

După cum s-a văzut (pag. 184), activitate antihistaminică (dar nu 
specifică) prezintă și unele medicamente simpaticomimetice. De aseme- 
nea, unele medicamente antispastice anihilează și spasmul produs de 
histamină. Pe de altă parte, proprietăţi antihistaminice au fost observate 
prima oară la eterii ciclici de tipul benzodioxanului (v. pag. 210). Deci 
o mulțime de substanţe, neînrudite structural, prezintă însușiri antihista- 
minice alături de alte proprietăţi farmacologice, după cum medicamen- 
tele antihistaminice au uneori însuşiri antispastice, antiemetice, aneste- 
zice locale și altele, 

Cercetările în această clasă de medicamente au dus la realizări deo- 
sebit de importante nu numai în acest domeniu (obţinerea substanţelor 
cu o acţiune cît mai selectivă ca antiemetice, antiparkinsoniene, etc.) 
dar şi în acela al medicamentelor psihofarmacologice, după cum s-a 
arătat în altă parte (pag. 65). e 

O largă aplicare în tratamentul bolilor alergice o au hormonii cor- 


ticoizi ca prednisona, hidrocortizona ele, cu care se pot obține adeseori 


rezultate foarte bune (v. cap. XVIII). 
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Tabel E 14, 
Principalele medicamente an tibia tuminiee 


DL "OC doză, mg | Bibllogratie 
RE BN e 
Eteri bazici 
Ee (CoH) CHOCH, CH, N(CH,)a HCI a 
enadril, Amidril, 168—170 5— i 
Benodin, Dimedrol) mai | bi 
8-clor- 
Dimenhidrinat (CEL) CHOCH,CH,N(CH,)a teofilină | p e 10 
(Dramamină) PN 102—107) ” (10) 
Difenilpiralină EE HCI a 
(Daten, Hispril) Se? 206 2—4 (38] 
LA tai pata HCI 
Antadril (CH) CHOCH,C IC a (39 
6755/2 2 SEAT 204 ] 
Rigidyl (Ce Hs):CHOCH,CH,N (C,H), E E [218748] 
SEN (8, 40 
Linadril ` (CH5) CHOCH,CH,N O HCI HE 
NIZ 183 - 41) 
P P-CHASC Ha 
Neobenodin N H,CH,N HCI a 
(Toladryl) SE CENCE, 154 25 [42] 
P CH AO el, 
Histafen Y HCI a 
Se X CHOCH,CH,N(CH,), | HC ne ES 
p-BrC,H, HCL 
i HOCH N(CH 
Ambodril Ea AC aCHaN(CHs)a 144.—145 [44] 
E P-CIC Ha 
Clorfenoxamină AY e HCI a 
(Fenoxină, Systral) CH, El 128 20—40 [45] 
S acid 
Carbinoxamină ACCEA maleic a S 
(Clistin, racemic; ` ZIN CHOCH,CH,N (CHA 116—119| 4—12 [46] 
Rotoxamină, levogir) HCI 
=N : 162—164 
paN E; ; 
Dozilamină S ` | acid n 
(Decaprin) =N" XC—OCH,CH,N(CH,)a succinic [125—25| Du 
cH, 102—104 
| C,H; 
Feniltoloxamină Seria FCI 
(Penoxadrină, ZEN Se 12o 25-50 [47] 
Bristamină) „A OCH,CH,N (CH) BE 


1) a — alergii generalizate şi localizate; b — rău de mișcare, emesis; e — sindrom 


Menicră, tulburări vestibulare; d— parkinsonism; e — sedativ. 
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Tabela 14 (continuare) 
E E a e an RE E ii dinte di tab 


Denumire Formulă chimică EHIE. dotai | Gasen 
OCH | 
Trimeto- ees, HCI b 
benzamidă | (cu NCH,CH o-/ Dennen. Soen 189—190| 100 
ADR E Aa a a, tas 
Noc 
Derivați ai etilendiaminei 
Antergan SEEL HCI 
(Bridal, NCH,CH,N(CH,), 202—204 [12,48] 
Dimetină) / 
CHR, 
Mepiramină 
GER BE CH,CH,N(CH,) EE 
San, Piril- un NCR,CH, als 100—102 12,14, 
amină, Pira- PNV HCI EEN 15] 
nisamină, NSE A 143 
Histan, ES 
Neobridal) 
CHCH HCI 
Tripelen- 188—192 a 
SS (Piti ATN EE ac. citric] 50—150| [15,19] 
benzamină) > 107—110 
=N 
P-ACI CH, j 
NCH,CH,N (CH HCI = 
Synopen EE CH 172—174| 50 [49] 
NÝ 
-BrC,H,CH. 4 
ăi CH,CH,N(CH,) - HCI 
Hibernon PEN ZA SE 184—186 [49,50] 
AEKA 
CH, 
Metafenilen Syer CH,N(CH;)a HOI S 
Ee CSS Zeg — 25—200 51 
(Diatrină, ||| |) sa 186—189 [51] 
Enstamină) N s J 
Metapirilen e "e 
Ipir- i 
(TRP NEN NCHACHANIC Hal rel a, e 
és FI 160—162| 25—100] [19] 
Thenylen, Íl Íl Es Gi 


Histadyl, 
Semikon) 5 


CE 


kee 
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Tabela 14 (continuare) 


Denumire Formulă chimică 
T 
Tenildiamină =N/N ATI CE 
(Tenfadyi) EE 
VE SIE CH, 
NG 
Z N 
Cloropirilen (Cloro- SES A AN 
metapirilen, Clo- = NCHACH-NICHA, 
rolen, Tagathen) F Il S |] 4 
— cke 
Se 
2N 
| SAS 
Bromothen Se NCH,CH>N(CH,), 
Z 
Bel Ga, 
Sc 
CH CH: 
DNICH 
Hetramină 7S Ee 2N(CHa)a 
ENA 


A SR p-CH,OC,H,CH, 
onzilamină (Neohe- 
Ge X NCH,CH,N(CH,), 

, Anabhist — a A 
tramină st) Z NN 7 


ENA 
PICE CEIA 
NCH,CH,N(CH,)a 


Solamin PLN 7 
SW 
CHa TE 
Luvistină NCH,CH,N 
CH CHA Së 
Ce, N—CH 
Antazolină (Antistină, NCH. „cZ X 
Fenazolină) A NH-—CH, 


CC 


sare cu H Utilizări 
p.t. °C doză, mg Bibliografie 
a 
HCI 15—30 [62] 
170 
ac. citric 
112—116 a 
HCI 25—50 | [19, 52} 
106—108 
HCI a 
124—126 [19, 55) 
DC 
211—212 EIN 
BACI a 
173—176 | 25—100 [57]: 
[58] 
HCI a 
196—197 50 [59] 
HCI : 
237 —24 a 
H, PO, 50—100| [22, 23} 
194 — 198 
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ri 


Tabela 14 (conti nuare) 
RN Elei 


Denumire Pormulă chimiei ERIR A VUlizări Biblia 
put, "CG doză, mg gratie 


Geer Cala ZAN HCI 
Tistantină, CHN NCH 216 a 
Diparalen, -CICH E j ac, citric | 25—100|[24,2 
Perazil) Pa EL Kai 116—118 SSC 
NENT CH Le 
"Cielizină d *NGH=N N HCI b, e 
(Marezină) CH, Se A ac, lactic 50 [24] 
Meclozină CH, 
(Paraclor- pOCI VEN + 
: SEI, — HCI b 
amină, Bo- | Ncn- Neu, N 224 12,5—25 | [63] 
namin, c n C7 NZ 
Postaten) SE N 
B CG, Ge SH j a 
TA S-N Men SS -ccu HCI 25—75 | (54] 
r EE AA 
Longifen) Ge = 
PCIE CH 
‘Clemizol = a 
(Allercur) e y- NS Seen e HCI 40—380 
wë 
Ww AE 
Alte medicamente antihistaminice 
Feniramină CHa ac. maleic) + Ia 
(Trimetonă, N CHCH,CH,N (CH) 106—108 = E 
Propenpirid- ZINA Ee PAS BEE 
amidă, N EN A S 142 
Avil) 
Clorfenamină 
CIC Ea 
(Clortrime- H, N(CH, a 
tonă, Clorfe- "SA J CHCH,CH,N(CH;), CEET 
niramină, D 
Polaramină) e? 
Bromfenir- | P-BrCoHa a 
amină (Di- O CHCH,CHN (CH), ac. maleic| 4—12 
metan, Dex- ; 
bromfenira- =N 
mină (+)) CH R baza topi 
ee EE 115 Dee [64] 
:Seventol NG S A HCI 
RER NE 198 
ac. tartric] a, d 
Fenindamină | Ce | A 165—167| 10—50 | [65] 


(Thetorină) WIN ANA 


Se 
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Denumire Formulă chimică sare cu ; Utilizări 
p.t. °C doză, mg | Bibliografie 
namuna ENEE 
ai SÉ / Ne, | 
meril NBA N | Zë 1,5- a 
N naftalindisulfo- | 50—100 66 
N | A nic, 280 (desc.) (86) 
CHA, 
C,H; = 
Tenalidinum N = SC oer 3 - 
(Sandosten, 2 NOS 3 ac. tartric 25—30 [53] 
Tenofenopiperin) | | CH; 
S 
Pirobutamină pica e N | H,PO, a 
(Pironyl) R 129—130 15—30 60 
C,H; [60] 
S Sa CHCH SEN 
Triprolidin E =CHCH, HCI a 
(Actidil, trans) D SS 116—118 2,5 [61] 
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XIII 


MEDICAMENTE CU ACȚIUNE 
DIURETICĂ 


I. INTRODUCERE 


Menţinerea unei compoziţii constante a mediului intern din organism, 
compatibilă cu viaţa, este rezultatul unor procese multiple și complexe. 
Unul dintre aceste procese constă în eliminarea substanţelor inutile și 
dăunătoare rezultate din degradările metabolice. Căile principale de eli- 
minare sînt plăminii, tubul digestiv și căile urinare. Rinichiul are un rol 
primordial în menţinerea compoziţiei și volumului lichidelor din orga- 
nism. Aproximativ 50% din greutatea corpului este reprezentată de lichi- 
dul intracelular şi circa 20% de lichidul extracelular; acesta din urmă 
este constituit din plasmă (5%) și lichid interstiţial (tisular) (15%). În 
lichidul extracelular, ionii predominanţi sînt Na", Cl— şi HCOz—, iar în 
cel intracelular, K+, HPO- şi ioni de natură proteică (anionii şi cationii 
apar, fireşte, în cantităţi echivalente). S 

Factorii importanți care determină volumul și compoziţia urinei sînt: 
filtrarea glomerulară, reabsorbția tubulară și secreția tubulară. (Unitatea 
funcţională a rinichiului este nefronul care cuprinde glomerulul şi tubul 
renal). Întregul lichid extracelular este filtrat prin patul capilar glome- 
rular în circa 100 min, cu o viteză de aproximativ 125 cm?/min. În acest 
timp se formează circa 100 cm? de urină care se acumulează în vezică. 
Aceasta rezultă din concentrarea filtratului glomerular care se produce 
printr-o reabsorbţie a acestui filtrat prin tubii renali, reabsorbție ce are 
loc într-o proporție de peste 99%. Filtratul glomerular conţine electroliți 
(Nat, Cl-, Ca?t, HPO} , EI etc.) și substanțe organice cu greutate mole- 
culară mică (glucoza, ureea şi altele) dizolvate în apă. Reabsorbţia unora 
dintre speciile existente în filtratul glomerular (substanţe cu prag ridicat, 
ca glucoza, clorurile, sodiul, potasiul etc.) decurge în mod selectiv în pro- 
cese active (cu consum de energie, în cataliză enzimatică). De exemplu, 


capacitatea tubilor renali de a reabsorbi ionul de sulfat este foarte limi- 
tată; dacă o cantitate mare din acest anion se găseşte în filtratul glome- 
rular, numai o mică parte va fi reabsorbită, iar restul va apare în urină, 
însoţit de un echivalent izosmotic de apă. Capacitatea de reabsorbţie pen- 
tru ionii existenţi în mod n 
K+ etc.) este mult mai mare, 


atural în lichidul extracelular (CT, Ra", 
şi este deosebit de importantă pentru men- 
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Kee electroliţilor. Majoritatea substa 
A Sint reabsorbite incomplet din filtratul glomerular, o te fii 
deversate în vezică împreună cu un echivalent izosmoţie d SC fiind 
de acest mecanism, unele substanțe apar în urină într Sag Piu atacă 
direct prin secreție tubulară. l i -un mod diferit, 
S er e E nu decurge în mod normal; e 
ŞI substa ntele care trebuie e iminate sînt reţinute în țesuturile intersti- 
ţiale și în cavitățile seroase (edeme). Această acumulare este asociată cu 
diferite afecţiuni de natură cardiacă, hepatică, renală sau hormonală 
Eliminarea acestor cantităţi de apă, reţinute în mod patologie, devine 
imperios necesară. 

Substanțele diuretice măresc cantitatea de urină care se elimină din 
organism. În general, ele provoacă o creștere a excreţiei sodiului, canti- 
tativ cel mai important dintre ionii lichidului extracelular. Eliminarea 
sodiului antrenează o cantitate de apă corespunzătoare gradientului osmo- 
tic și deci reducerea edemelor. 

Se cunosc mai multe tipuri de substanţe diuretice, diferite prin meca- 
nismul lor de acţiune. Diureticele osmotice măresc presiunea osmotică 
a sîngelui ceea ce limitează reabsorbţia din lichidul extracelular, deter- 
minînd mobilizarea apei; acestei categorii aparţin unele săruri ca azotatul, 
clorura şi acetatul de potasiu, sulfatul de sodiu sau unele substanţe neioni-— 
zabile ca ureea. Diureticele acidifiante, ca azotatul şi clorura de amoniu, se 
deosebesc de cele precedente prin faptul că numai anionul lor pătrunde în 
sînge formînd aici, cu bicarbonaţii alcalini, săruri care acţionează apoi ca 
diuretice osmotice (cationul este metabolizat; în ficat, din NH} rezultă 
uree). 

Din punct de vedere medical prezintă interes următoarele clase de 
medicamente diuretice: derivați ai purinei, diureticele mercuriale și sulfa- 
midele diuretice. O grupă nouă, interesantă teoretic și cu perspective de 
dezvoltare, este cea a antagoniștilor aldosteronei. 


nțelor destinate excre- 


xcesul de apă 


II. DERIVAȚI AI PURINEI 


Purina (I) este un sistem biciclic care conţine un nucleu pirimidinic 
condensat cu un nucleu imidazolic. Derivaţii purinei constituie o grupă 
importantă de produși naturali. Principalii reprezentanţi sînt următorii: 

Adenina OD şi guanina (III), două aminopurine componente ale aci- 
zilor nucleici, prezente în orice celulă vie. Adenina intră de asemenea în 
compoziţia acidului adenilic, o nucleotidă prezentă în codehidraze, în 
coenzima A, în acidul adenozintrifosforic etc. 


N=CH N=C—NH, N=C—0H 
l 
= H C—NH H,N—C C—NH 
HC CNR. C s Ch ka 
Lt E LI > X 
N—-C—N/ —0—NZ N=C——N 


I, Purină II, Adenină III, Guanină 
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Hidroxi-derivaţii purinei, hipoxantina (IV), xantina (V) și acidul 
uric (VD), sint produşi de metabolizare (dezaminare şi oxidare) ai ade- 
ninei și guaninei: 


N=C—0H1 N=C—0H Nat OH 

| |] | 

HC STAN HO-—C SE HO-—C C-—NH 

LL ac L CH [o [i Scor 
N—0—NZ HGM N—0—NZ 

IV, Hipoxantină V, Xantină VI, Acid uric 


„__N-metil-derivaţii xantinei, teofilina (VII), teobromina (VIII) și ca- 
feina (IX), se găsesc în diferite produse vegetale (ceai, cafea, cacao). 


H,C—-N—CO HN—CO H,C—N=—CO 
|] la] CH WEE CH 
OC CNE oc c-NC p OC Gw * 
je LU Sen ju See 
H,C—N—C—N H,C=N—C—NZ H,C-N—C-N/ 
VII, Teofilină VIII, Teobromină IX, Cafeină 


Aceste trei combinații din urmă au însuşiri diuretice; teofilina are 
un efect excitant central mai slab decît cafeina (v. pag. 171) şi este un 
diuretic mai puternic decît teobromina. Prin introducerea sulfamidelor 
heterociclice, importanța xantinelor ca diuretice a scăzut mult. 

Teobromina se găseşte în boabele de cacao (1—3 %) din care se obține 
în cantități destul de mari prin extracție alcalină. O parte din teobromina 
naturală este folosită 'pentru obținerea cafeinei (prin metilare cu dimetil- 
sulfat sau cu clorură de metil). Cafeina se mai obține prin sinteză totală 
şi în mai mică măsură prin extracție (ceai, cafea). Teofilina se prepară 
de asemenea prin sinteză, ea apărînd în cantități mici în natură. 

Sinteza metilxantinelor se realizează după metoda clasică (Traube, 
1900) [1] adaptată pentru scopuri tehnologice, pornind de la uree (sau 
mono- sau dimetiluree) și acid cianacetic sau esterul său [2, 3]. 

Dimetilureea (preparată din metilamină și uree la 150—160*) şi acidul 
cianacetic se condensează în prezenţa anhidridei acetice. Cianacetilureea (X) 
se ciclizează cu alcalii iar 1,3-dimetil-4-iminouracilul rezultat (XI) este 
tratat cu azotit de sodiu și acid sulfuric; se obţine izonitrozo-derivatul (XII), 
care este redus cu zinc și acid sulfuric (sau cu sulfhidrură de amoniu sau 
catalitic cu nichel în prezența amoniacului), în 1,3-dimetil-4,5-diamino- 
uracil (XIII). Prin încălzirea acestuia cu acid formic se formează deriva- 
tul formilat (XIV), care se ciclizează cu hidroxid de sodiu. Teofilina rezul- 
tată (sarea alcalină, fără a fi izolată) poate fi tratată în continuare eu 
dimetilsulfat, obţinîndu-se cafeină 85—95%) [2, 3]. 


H,C— NH COOH H,C—N— CO 
SC o dp, A 
-> -> 
e t CN 70—80° Ge 
AC- NH CN HAG-— HN CN 


Dimetiluree Acid cianacetic xX, 


d 
? 


Vu mm 
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i Hidroxi-derivaţii purinei, hipoxantina (IV), xantina (V) şi acidul 
uric (VI), sînt produşi de metabolizare (dezaminare și oxidare) ai ade- 
Dinei şi guaninei: 


Rat OP N=C—0H N=C- OH 
Kc KA i 
HC CNH no C-NH HO-C C-NH 
LE o KLS LE weie 
N=—C—NS N=0—N/ N- 0—NZ 
IV, Hipoxantină V, Xantină VI, Acid uric 


i N-metil-derivaţii xantinei, teofilina (VII), teobromina (VIII) și ca- 
feina (IX), se găsesc în diferite produse vegetale (ceai, cafea, cacao), 


HC—N=CO HN -—CO H,C—N—CO 
be) ko CH, Le 
GC oc GN OC GN 
La ee LU "ep Eu Ser 
HO N-0—NZ BNG MÉ SN MÉ 
VII, Teofilină VIII, Teobromină IX, Cafeină 


Aceste trei combinaţii din urmă au însușiri diuretice; teofilina are 
un efect excitant central mai slab decît cafeina (v. pag. 171) și este un 
diuretic mai puternic decît teobromina. Prin introducerea sulfamidelor 
heterociclice, importanța xantinelor ca diuretice a scăzut mult. 

Teobromina se găsește în boabele de cacao (1—3%,) din care se obține 
în cantităţi destul de mari prin extracţie alcalină. O parte din teobromina 
naturală este folosită "pentru obţinerea cafeinei (prin metilare cu dimetil- 
sulfat sau cu clorură de metil). Cafeina se mai obține prin sinteză totală 
şi în mai mică măsură prin extracţie (ceai, cafea). Teofilina se prepară 
de asemenea prin sinteză, ea apărînd în cantități mici în natură. 

Sinteza metilxantinelor se realizează după metoda clasică (Traube, 
1900) [1] adaptată pentru scopuri tehnologice, pornind de la uree (sau 
mono- sau dimetiluree) și acid cianacetic sau esterul său [2, 3]. 

Dimetilureea (preparată din metilamină și uree la 150—160%) şi acidul 
cianacetic se condensează în prezenţa anhidridei acetice. Cianacetilureea (X) 
se ciclizează cu alcalii iar 1,3-dimetil-4-iminouracilul rezultat (XI) este 
tratat cu azotit de sodiu şi acid sulfuric; se obţine izonitrozo-derivatul (XII), 
care este redus cu zinc şi acid sulfuric (sau cu sulfhidrură de amoniu sau 
catalitic cu nichel în prezența amoniacului), în 1,3-dimetil-4,5-diamino- 
uracil (XIII). Prin încălzirea acestuia cu acid formic se formează deriva- 
tul formilat (XIV), care se ciclizează cu hidroxid de sodiu. Teofilina rezul- 
tată (sarea alcalină, fără a fi izolată) poate fi tratată în continuare eu 
dimetilsulfat, obţinîndu-se cafeină 85—95%) [2, 3]. 


H,C—NH COOH FC —N-CO 
| AR t det Së 
H. — 
Ki + SH erg Sp | H 
A,C-—NH CN HHN CN 


Dimetiluree Acid cianaceție X, 


vve 


rai 


3 
| 

) 
` 


A-N — CO HC- N—CO H,C—N-—Co 
| l = HONO | | reducere | | 
OC CH, — Ka UC C=NOH SÉ OC C-NH 
| | | 85—90% | | | [| 3 
RAC-N -CNH HC-N—-C=NH HA NG NH 
XI XII XIII A 
HA —N-—CO 
HCOOH | | NaOH Me,S0, 
ch OC CG-NHCHO "ag. > VII, Teofilină > IX, Cafeină 
o 


l N 
H,C—-N—C-NH, 
XIV 


O variantă a acestei sinteze porneşte chiar de la uree, care se con- 
densează cu ester cianacetic și NaOEt, urmînd apoi seria precedentă de 
reacții. 4-Amino-5-formilaminouracilul (XVI) obţinut din 4,5-diaminoura- 
cilul (XV, format intermediar) este totodată ciclizat și metilat prin tratare 
cu clorură de metil și NaOH (70°; 25 at). Se obţine cafeină cu 40%, randa- 
ment (faţă de esterul cianacetic). Ca agent de metilare se poate folosi Și 
dimetilsulfatul. Lucrînd în anumite condiţii (pH=8,5...9; 25%) se obţine 
teofilină cu randament cantitativ [4]: 


HN—CO HN— CO 
| HCO,H ||] MeS0, 
OC C—NH, > OC C—NHCHO s > VII, Teofilină 
| | | JN 
HN—C—NH, HN CNR, 
XV XVI 


Un alt tip de sinteză porneşte de la acidul uric (VI); prin încălzire 
cu formamidă, acesta dă un derivat al 4,5-diaminouracilului (XVII) care 
este redus la xantină (V) cu randament aproape cantitativ. Prin tratarea 
xantinei cu dimetilsulfat în soluție apoasă (pH=8. ..9; 30—35°) se obține 
cafeină (86%), iar în soluție de metanol cu KOH (60—70°) se obține 
teobromină (68%) [5]: 


HN—CO HN—CO 
HCONH, | al | 
VI E DE (Ene LOOST, SES SR 
Acid uric "Fis HP: eet Lt ACE 
HN—C—NHCHO AHN—C——N 
XVII V, Xantina 


Utilizînd acetamidă (în loc de HCONH,) acidul uric dă 8-metilxantină 
din care, prin metilare, se obţine 8-metilcafeina; proprietăţile farmaco- 
logice ale acesteia diferă foarte puţin de ale cateinei. Au fost puse la 
punct metode de transformare a 8-metilcafeinei în cafeină sau teofilină [6]. 

Tot de la acid uric, prin încălzire cu anhidridă acetică (în prezența 
piridinei), se obţine 4,5-bis-(acetilamino)-uracilul (XVIII), care dă prin 
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H,C—N—CO H,C—N—CO H,C—N—CO 
2 K HONO ga | reducere A | | 
H Sieg C= NOH 
| a 85—90% i i JS e NH, 
SI XII Ee i 3 
H,C—N—CO 

HCOOH fA NaOH Me,S0, 

=> OC  C—NHCHO > VII, Teofilină 


90% zu IX, Cafeină 


1 M 
H,C—N—C-—NH, 
XIV 


O variantă a acestei sinteze porneşte chiar de la uree, care se con- 
densează cu ester cianacetic și NaOEt, urmînd apoi seria precedentă de 
reacţii. 4-Amino-5-formilaminouracilul (XVI) obţinut din 4,5-diaminoura- 
cilul (XV, format intermediar) este totodată ciclizat şi metilat prin tratare 
cu clorură de metil și NaOH (70°; 25 at). Se obţine cafeină cu 40%, randa- 
ment (faţă de esterul cianacetic). Ca agent de metilare se poate folosi şi 
dimetilsulfatul. Lucrînd în anumite condiţii (pH=8,5...9; 25%) se obţine 
teofilină cu randament cantitativ [4]: 


HN -—CO HN-— CO 
| HCO,H | | Me,S0, 
OS CENH, > OC C—NHCHO > VII, Teofilină 
i Lu NaOH 
HN—C-—NH, HN—C—NH, 
xV XVI 


Un alt tip de sinteză porneşte de la acidul uric (VI); prin încălzire 
cu formamidă, acesta dă un derivat al 4,5-diaminouracilului (XVII) care 
este redus la xantină (V) cu randament aproape cantitativ. Prin tratarea 
xantinej cu dimetilsulfat în soluție apoasă (pH =8. ..9; 30—35°) se obţine 
cafeină (86%), iar în soluție de metanol cu KOH (60—70°) se obţine 
teobromină (68%) [5]: 


HN—CO HN—CO 
HCONHa ||] l 
VI Seck OC C—NHCONH, eko Ef 
Acid uric "Fe H: LU ji CE 
HN—C—NHCHO HN—C. 
XVII V, Xantina 


Utilizînd acetamidă (în loc de HCONH») acidul uric dă s-metilxantină 
din care, prin metilare, se obţine 8-metilcafeina; proprietăţile farmaco- 
logice ale acesteia diferă foarte puţin de ale cafeinei. Au fost puse B 
punct metode de transformare a 8-metilcafeinei în cafeină sau teofilină [6]. 


Tot de la acid uric, prin încălzire cu anhidridă acetică (ùn prezența 
piridinei), se obține 4,5-bis-(acetilamino)-uracilul (XVIII), care dă prin 
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hidroliză alcalină 4,5-diaminouracil (XV). Prin formilare, ciclizare 


i. D 14. _u Și me- 
tilare (ca mai sus), rezultă teofilină (45% faţă de acidul uric) [ 7]: 
HN—CO 
ACO, ACOH R NaOH HCO,H 
DEER BAG + XV + XVI —— VII, Teofilină 


Py i . 
HN—C—NHAc 


XVIII 


Bazicitatea xantinei şia derivaților săi metilați este mică; de aceea, 
sărurile „Cu acizi sint ușor hidrolizabile în soluție apoasă. Teofilina şi 
teobromina (dar nu cafeina) dau săruri mai stabile cu metalele alcaline. 
Acestea se folosesc de obicei sub forma de săruri duble (de exemplu cu 
acetat sau salicilat de sodiu) care prezintă avantajul de a fi ușor solubile 
în apă (spre deosebire de metilxantinele respective). 

Teofilina (VII, 1,3-dimetilxantina), p.t. 264° (anh.), este un diuretic 
mai puternic decît teobromina, dar de durată mai scurtă. 

Aminofilina (Miofilină*, Corfilină, Eufilină, Carenă) sarea cu etilen- 
diamină a teofilinei, este forma cea mai utilizată a acestei purine. Este 
un vasodilatator coronarian și un excitant al miocardului, indicat în 
insuficiența coronariană și cardiacă, respiraţie Cheyne-Stockes, astm bron- 
sic etc. (0,25—0,75 g/zi per os sau parenteral). 

Alte preparate conţin teofilină cu etanolamină (monoteamină, deri- 
filină), cu glicinat de sodiu. (glinazan, teoglicinat), cu metilglucamină 
(glucofilină) cu colină (oxitrifilina, colefilin*) ete. S-au sintetizat și unii de- 
rivaţi ai  teofilinei avînd un substituent în poziţia 7: difilina 
(7-CH-CHOHCH>OH), parefilina (7-CH>CH>NEt) şi xanturilul  (1-CH>N- 
(CH.CH))O; rest de morfolină) care nu prezintă însă avantaje deosebite. 

Teofilina se întrebuinţează și asociată cu diureticele mercuriale. 

Teobromina (VIII, 3,7-dimetilxantina) se folosește ca diuretic sub 
formă de săruri duble cu salicilat de sodiu (diuretină, hidrosal*), cu lactat 
de sodiu (teolacten) etc. În timpul din urmă, aceste preparate au pier- 
dut din importanța lor, prin apariția diureticelor mai noi (din clasa 
sulfamidelor). | | E 

Cafeina (IX) se remarcă în special prin acțiunea excitantă asupra 
sistemului nervos central (v. pag. 171). 3 

În tabela care urmează este indicată (comparativ) acţiunea farma- 
cologică a celor trei metilxantine (descrescînd în ordinea 1, 2, 3) [8]. 


d, Sistemul) Hot: Inima şi circulația Respirația Diureza 
_ Cafeină 4 2 3 2 
Teobromină 2 1 2 ` 


Teofilină 


DIURETICE MERCURIALE 


E sa e de SE S relațiilor dintre structură și activitatea 
dure s purinelor au fost făcute următoarele observaţii: purina (1) 
insâși este inactivă, ca și hipoxantina și xantina, Activitatea apare la 
compușii oxigenaţi N-substituiţi. Dintre monometilxantine. 1-metilxantina 
este inactivă, spre deosebire de 3-metil- și 7-metilxantine, Dimetilzan- 
tinele (VII și VIII) sînt cele mai active; izomerul teobrominei şi teofilinei 
1,7-dimetilxantina sau parazantina are o activitate mai slabă decât acestea. 

Derivaţii de pirimidină, înrudiţi cu xantinele și apârind ca interme- 
diari în cursul sintezei acestora, au fost amplu studiați. Interes mai mare 
prezintă derivații disubstituiţi ai 4-aminouracilului (XIX) [9]: 


Rı R3 

R,N—CO Aminometradina —CH,CH =CH, C-H; 

lal 

OC CH 

ESI] Amisometradina —CA,C= CH, CH, 

R,N—C—NH, | 
C 
XIX a 


Aminometradina (XIX, Mincard, l-etil-3-alil-4-aminouracil) și ami- 
sometradina (rolicton, 1-metil-3-metalil-4-aminouracil) au dat rezultate 
satisfăcătoare ca diuretice orale. Amisometradina (400 mg—3,2 g/zi) este 
mai hine suportată decît aminometradina care dă tulburări gastrointes- 
tinale. Experienţa dobîndită pînă acum este prea redusă, dar în general se 
pare că sînt diuretice relativ slabe. 

Derivaţii sim-triazinei au fost cercetaţi datorită faptului că ei conţin 
gruparea N—C—N prezentă în multe combinaţii cu acţiune diuretică. 
Formoguanamina (XX, R=H, Diurizan, 2,4-diaminotriazină) este foarte 
activă dar nu a putut fi utilizată din cauza toxicității. Introducerea substi- 
tuenţilor într-una din grupele amino măreşte foarte mult activitatea [10]: 


NH, 
| 
NŹNN Formoguanamină Se 
GE —NHR Clorazanil GE D SS 
XX 


Clorazanilul (Orpidan, Neourofort, Triazurol, 2-amino-4-p-cloranilino- 
s-triazină) produce o diurează relativ bună [11] fără să prezinte avantaje 
față de diureticele clasice. 


III. DIURETICE MERCURIALE 


Diureticele mercuriale, cu toate dezavantajele lor, se mai folosesc şi 
astăzi pentru obţinerea unei diureze rapide și masive, în special în ede- 
mele asociate cu insuficienţă cardiacă congestivă. 
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Cea dintii combinaţie cu mercur utilizată ca diuretic a fos 
melul HgCl, (Paracelsus, sec. XVI), părăsit din cauza toxioitații mg 
Introducerea compușilor organici cu mercur, mai puţin toxici decît cei 
anorganici, se datorește unei observaţii întimplătoare (1919) făcută la 
tratarea sifilisului cu merbafen (XXI, novasurol, combinaţia cu veronal 
a compusului hidroximercuric) cînd s-au constatat proprietățile diuretice 
remarcabile ale acestei substanţe. 

Timp de 30 ani au fost apoi sintetizaţi și studiat un mare număr 
de compuși organici ai mercurului în scopul de a găsi substanțe cu o 
toxicitate. mai redusă. S-a stabilit astfel că substanţele de tipul (XXII) 
care conţin gruparea 2-metoxi-3-mercuripropilică, prezintă o acţiune diu- 
retică puternică și o toxicitate mai mică [12]. 


OCH,COONa 
ai l 
E 

LIES Lager RCH,CHCH,HgX 

HN | 
XZ Y Dam OCH, 
O 
XXI, Merbafen XXII 


În general, mercurul legat de o catenă alifatică este mai puţin toxic 
decit atunci cînd este legat de inelul aromatic. Majoritatea diureticelor 
mercuriale sînt derivați ai acizilor organici, de obicei bibazici, și anume 
monoamide substituite. Sinteza combinațiilor de acest tip (XXIV) se reali- 
zează prin metoxi-mercurarea N-alilamidelor (XXIII) acizilor respectivi 
(adiția acetatului mercuric la dubla legătură, în prezenţa metanolului); 
se obţin în unele cazuri exclusiv, în altele predominant, derivați ai 
2-metoxi-3-acetoxipropanului [13] în care grupa acetoxi poate fi ușor 
înlocuită prin OH, SR, NR (ceea ce are ca rezultat o scădere remarcabilă 
a toxicității). 

He(OAc), 
RCONHCH,CH=CH, 


> RCONHCH,CHCH,HgOAc 
MeOH | 


OCH, 
XXIII XXIV 


În tabela 15 sînt redate cîteva dintre principalele diuretice mercu- 
riale utilizate în medicină (conținutul în mercur este circa 30—40%). 

Mersalilul (XXIX, Salirgan, acid 2-(3/-hidroxi-mercuri-2 -metoxi- 
propilcarbamil)-fenoxiacetic, sare de sodiu), cel dintii diuretic mercurial 
folosit clinic (1924), este încă întrebuințat și astăzi. i E AA e 

Mersalilul se poate obţine pornind de la amida acidului salicilic (XXV) 
şi ester monocloracetic. Esterul fenoxiacetic (XXVI) rezultat se tratează 


ice 7 A A i Se di sali 
ă de alil şi apoi se hidrolizează alcalic obținîndu-se aci 
CARD CEE o eat (XXVII). Acesta, dă, prin metoxi-mercurare, ace- 
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tatul organo-mercurie (XXVIII), 


din care prin hidroliză îi i 
A OP roliză c t 
mersalil (XXIX) [14]: S KSE 
OH OCH,CO,Et 
| | 
ZN 


£ | T CONE, DEE: f con 


Een 2 + BrCHCH=CH, —— , 
NaOBt s ~ 
AV 3 Kë Se 
XXV XXVI 
OCH,CO, Bt OCH,CO,H 
| | 
NaOH (109 
f A conncm cnca, SE 4 RE Sage 
CHAOS 
Kë AV 
XXVII 
OCH,CO,H OCH,CO,Na 
| 3 R 


| 
ZER A Desen agon 
A OCH, NZ Gen, 


XXVIII XXIX, Mersalil 


ZN 


| CONHCH,CHCH, HgOAc 
| 


După o altă variantă, izotiocianatul de alil (XXX, alilsenevolul, obți- 
nut din bromură de alil și tiocianat de potasiu) se hidrolizează (HCI diluat) 
dînd alilamina (XXXI), care, prin condensare cu ester salicilic (XXXI), 
formează alilamida salicilică (XXXIII). Aceasta tratată cu acid cloracetic 
în soluție alcalină duce la compusul (XXVII) din sinteza precedentă [15]: 


H,0; HH 
CH,=CHCH,NCS > CH2=CHCH,NH, + CO, + H,S 
XXX XXXI 
OH OH 
| | 
AN ZN 
= —CONHCH,CH=C CICH,CO,H 
IC) PS a 
SÉ S/ 
XXXII XXXIII 


Mersalilul se foloseşte asociat cu teofilina; soluția injectabilă Dm. 
sau i.v.) conţine 10%, sare de sodiu a mersalilului și 5% teofilină (doza 
0,5—2 cm5). Seite? 

Cu mici modificări, aproape toate diureticele mercuriale se sinteti- 
zează printr-o metodă analogă. În cazul acizilor bibazici, de exemplu 
acidul trimetil-ciclopentandicarboxilic (acid camforic), se porneşte de la 
anhidrida acestui acid, care se tratează cu alilamină. Se obţine alilamida 
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corespunzătoare (similară cu XXVII) care dă, prin metoxi-mercurare 
mercurofilina (v. tabela 15). 

Mercaptomerinul se deosebește de celelalte diuretice mercuriale prin 
aceea că are în moleculă un rest de acid tioglicolic legat, prin atomul său 
de sulf, de atomul de mercur. Toxicitatea acestui compus este mult redusă 
(nu se mai poate combina cu grupele sulfhidril din enzime) [17], 


Se credea că în organism diureticele mercuriale se ionizează parţial 
şi că eficacitatea lor ar fi proporţională cu gradul de ionizare. Cercetările 
mai recente au arătat că atomul de mercur rămîne legat ca R—Hg—X 
(v. şi XXII) gruparea X putînd fi înlocuită cu un rest de cisteină; com- 
plexul format reprezintă forma sub care medicamentul este excretat. 
Compuşii cu mercur împiedică reabsorbţia ionului Cl- din filtratul glo- 
merular mărind astfel cantitatea de clorură de sodiu eliminată și a unui 
echivalent osmotic de apă. Mecanismul prin care se realizează această 
acţiune nu este încă lămurit. Diureza mercurială poate fi oprită prin 
administrare de dimercaprol (v. pag. 558). Acest fapt favorizează ipoteza 
asupra combinării diureticelor mercuriale cu grupele sulfhidril din siste- 
mele enzimatice care controlează transportul electroliţilor și al apei în 
rinichi. 

Diureticele mercuriale sînt folosite în special în decompensările car- 
diace însoţite de stază şi edem. Din cauza toxicității lor, administrarea 
se face sub control medical riguros. 

Majoritatea acestor compuși sînt combinaţii cu teofilina (v. tabela 15) 
care micşorează acţiunea iritantă locală și accentuează efectul diuretic; 
ele se administrează de obicei parenteral (mai rar, oral), ceea ce constitue, 
alături de toxicitatea lor pronunțată, dezavantajele acestei terapii. 


Tabela 15 
Diuretice mereuriale 


Denumire Formulă chimică grafie 
a E 
[14,15] 


Mersalil (Salirgan, Mercu- 
sal; acid 2-(3/-hidroxi- 
mercuri-2/-metoxipropil- | XXIX + VII 
carbamil)-fenoxiacetic, 
sare de Na + Teofilină) 


O 
Ss SE Il 
EH Z OCH OH -+p-H,NC,H,CO,CH,CH,N(CaHs)a | (ei 
mercuri-2/-metoxietoxi) 
propilearbamil]-fenoxi- A //NCONHCH,CHCH„HgOH 
SC -+ Teo- DCH,CH, OCH, 


a 
H 
i 
CH 
P 
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Tabela 15 (continuare) 


GE 


Denumirea 


Mercuroţilin  (Novurit, 
Mercurin, Mercuzantin ; 
3-(3'-hidroximercuri-2/- 
metoxi-propilcarba- 
mil)-1,2,2-trimetilciclo- 
pentan-l-carboxilat de 
sodiu + Teofilină) 


Mercaptomerin (Tiomerin; 
3-(3/-carboximetiltio- 
mercuri-2'-metoxipropil- 
carbamil)-1,2,2-trime- 
tilciclopenten-l-carbozi- 
lat disodic) 


Mercumatilin (Cumertilin; 
acid 8-(2/-metoxi-3/-hi- 
droximercuripropil)-cu- 
marin-3-carboxilic, sare 
de Na + Teofilină) 


Clormerodrin (Neohidrin, 
Promeran ;  3-(cloro- 
mercuri-2-metoxipropil)- 
uree) 


Meralurid (Mercuhidrin ; 
N'-(3-hidroximercuri- 
2-metoxipropil)-N'-succi- 
niluree, sare de Na + 
“Teofilină) 


Formulă chimică Biblio- 
grafie 
—_—_ Č UOO 
ca [16] 
LE 
| 
H,C a OCH, FVII 
COONa 
CH; [17] 
H,O CONECE, CHCH, HgSCH,COONa 
| 
Gë A OCH, 
COONa 
ZN/N/COOR [18] 
A/NoZNo + VII 
l 
CH,CHCH,HgOH 
| 
OCH, 
CIHgCH,CHCH,NHCONH, 
| 
OCH, 
NHCOCH,CH,COONa Dä 
| 
co + VII 
| 
NHCH,CHCH,HgOH 
| 
OCH, 
[19b] 


Esidron (Acid «-(3-hi- 
drozimercuri-2-metoxi- 
propilcarbamoil)-piridin- 
B-carbozilic) 


JX OO 
Y 


NNZNCONHCH,CHCH,HgO H 


| 
OCH, 
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IV. SULFAMIDE DIURETICE 


Această nouă clasă de medicamente diuretice, descoperite recent 
reprezintă cea mai importantă realizare în acest domeniu. Acţiunea diu- 
retică puternică a acestor compuși (comparabilă cu a diureticelor mercu- 
riale administrate parenteral), lipsa de toxicitate și modul de adminis- 
trare (orală) au dus la o largă aplicare a sulfamidelor diuretice. 


1. Inhibitori ai anhidrazei carbonice 


După introducerea sulfamidelor ca medicamente antiinfecţioase (1935) 
s-a observat că sulfanilamida (XXXIV) produce o acidoză metabolică 
ușoară ca urmare a unei eliminări crescute de bicarbonat de sodiu 
(1937—1939). 

Prin cunoaşterea ulterioară a rolului pe care enzima anhidraza car- 
bonică (carboxanhidraza) îl deține în fiziologia rinichiului, s-a ajuns la 
concluzia că sulfamida acționează ca un inhibitor al acestei enzime (Mann, 
Keilin, 1940; Davenport 1941—1945). Anhidraza carbonică prezentă în 
tubii renali, în eritrocite și în multe alte țesuturi, catalizează reacția: 
(reversibilă) de hidratare a bioxidului de carbon: 


CO, + H,O = H,CO; = H+ + HCO,- 


lonul de hidrogen provenit din disocierea acidului carbonic este 
înlocuit prin ionul Nat din urina tubulară, care se combină cu ionul 
HCO; şi se reîntoarce astfel în lichidul extracelular sub formă de bicar- 
bonat de sodiu (procesul de conservare a rezervei alcaline). lonul H+ 


este eliminat fie sub formă de ion NH7, fie ca săruri acide (de exemplu 
fosfat disodic). Eliminarea potasiului este strîns legată de acest schimb 


ionic între H+ și Nat; cînd eliminarea protonului este redusă, se mărește 


cea a ionului K+. 
Prin inhibarea acestei enzime, viteza de formare a acidului carbonic 
este micşorată şi deci și formarea ionului H+; schimbul ionic între H* 
si Nat este redus și reabsorbţia ionului de sodiu este incompletă. În 
consecinţă se pierde din lichidul extracelular o cantitate crescută de 
bicarbonat de sodiu şi un echivalent osmotic de apă, sub forma de urină 
alcalină (determinînd acidoza metabolică). Inhibitorii anhidrazei carbonice 
pot deci funcționa ca substanţe diuretice, producînd diureză printr-un 
mecanism diferit de cel al EE En SC împiedică reab- 
ia ionului Cl— și determină alcaloză metabolică). 
Dee Tlinică a sulfanilamidei ca diuretic (Schwartz, 1949) 


a arătat că ea este prea puțin activă pentru acest scop. 
Prin cercetarea unui mare num 
parte, că numai compușii care con 


ăr de sulfamide s-a stabilit, pe de o 
țin o grupă —SOaNHa nesubstituită 
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x Ce $ E gi ad 13 


la azot sînt activi, iar pe de altă parte, că sulfamid d 

EI g Li 9 e ă 
grupă (—SO>NH») este legată de un sistem aan oala RE e 
active decît sulfanilamida (XXXIV). Deosebit de active sînt sulfamid a 
cu Se tiadiazolice [20]. Se 

cetazolamida (XXXV, Ederen*, Diamox, 2-acetilamino- -tiadia- 
zol-5-sulfamidă), p.t. 259°C (desc.), este un inhibitor al E po Mm 
bonice de 330 ori mai puternic decit sulfanilamida și a fost prima sulfa- 
midă diuretică introdusă în clinică (1951). Ea reprezintă un important 
progres față de diureticele anterioare și un punct de plecare pentru cea 
mai valoroasă clasă de medicamente diuretice utilizate în prezent. 


— N—N 
H,N— KEN SOND, ICH 
J 7 
XXXIV AcHN "gd "enen, 


XXXV, Acetazolamidă 


Acetazolamida se prepară din 2-amino-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol 
(XXXVI) care se clorurează oxidativ (cu clor în soluţie acidă) după aceti- 
lare (XXXVII) sau transformare în disulfură (XXXVIII); se obține astfel 
sulfoclorura respectivă (XXXIX), care dă, cu amoniac, sulfamida urmă- 
rită (XXXV) [21]: 


ENNH, E N— N N—N 
A PE À N ey loi 
HN Ss HN Ns/ "en acan Ns/ "en 
Tiosemicarbazidă XXXVI XXXVII 

4 4 


PSS NESEN NEEN 
|] => | ss 
nai Ns/Ns-— 2 acan Ns/ "ene 
e XXXVII XXXIX 


Folosită în tratamentul edemelor cardiace (decompensări cardiace mo- 
derate; 250—375 mg/24 ore, oral) acetazolamida nu reprezintă un diure- 
tic ideal prin însuși mecanismul său de acțiune. Perturbarea echilibrului. 
electrolitic prin eliminarea unei cantități importante de bicarbonat de 
sodiu (şi de potasiu) se manifestă prin acidoză metabolică cu hiperclo- 
remie; în aceste condiții (de acidoză), activitatea sulfamidei scade treptat. 
(determinînd deci o autolimitare a eficacității diuretice). S re 

Acetazolamida are proprietăţi anticonvulsivante probabil prin inhi- 
barea anhidrazei carbonice din creier și este folosită în tratamentul simpto-: 
matic al epilepsiei (0,2—1 g/24 ore). De asemenea se utilizează în trata- 
mentul (de scurtă durată) al glaucomului, pentru reducerea tensiunii 


intraoculare. ; 
înrudită cu acetazolamida este metazolamida (XL, neptazan), care 
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are o acţiune de durată mai lungă dar mai i d SH , ; 
; puțin promptă; este f 5 
în tratamentul glaucomului (50—100 mg, de 2—3 ori be zi), i aura 


R 
| 
aia tu] AN Ze AN 
e a] es 
— SO,NH 
Ae? "e "enen, LAN ANA a a KE 
| 
SO,NH, 
XI, Metazolamidă XUI Sa 


Unul dintre cei dintii compuși la care s-a constatat o activitate mare 

(ca inhibitor al anhidrazei carbonice) a fost benzotiazol-2-sulfonamida 
(XLI, R = H) [20] care este însă repede inactivată în organsim, prin 
reducere la tiolul corespunzător. 
g Etoxzolamida (XLI, R=OEt; Cardrase) a fost studiată pornind de la 
ipoteza că va fi mai rezistentă față de degradările metabolice [22]. Se 
întrebuințează ca diuretic moderat (62—125 mg) și poate fi asociată, cu 
diureticele mercuriale; de asemenea este recomandată în tratamentul (cu 
intermitenţă) al glaucomului. Valoarea sa ca antiepileptic nu este bine 
stabilită. 

O sulfamidă cu o structură simplă, p-carboxibenzensulfonamida (XLII, 
R=COOH, carzenida), ale cărei proprietăţi diuretice au fost demon- 
strate (Beyer, 1954), este un inhibitor (slab) al anhidrazei carbonice 
(Krebs, 1948). Disulfamida difenilmetanului (XLII, R= CHoC6H4SO>NH2-p; 
nirexon) a fost recomandată ca diuretic de acelaşi tip cu acetazolamida 
(1957). Spre deosebire de aceasta din urmă, cele două sulfamide ante- 
rioare influenţează într-o oarecare măsură și eliminarea ionului Cl. 


2. Agent saluretici 


Introducerea a două grupe —SO»NH, în inelul aromatic (în special 
în poziţia meta) determină o mărire importantă a activităţii diuretice 
care creşte, şi mai mult, cînd sînt şi atomi de halogen în inelul 
aromatic. Cea mai simplă substanță din această serie este clofe- 
namina (XLIII, R = H). Derivatul diclorurat, diclorjenamida (XLIV, 
daranid, 4,5-diclorbenzen-1,3-disulfonamida), deși este un inhibitor al 
anhidrazei carbonice avînd efecte asemănătoare cu ale acetazolamidei, se 


Cl 
Ida 
"wem (o 
| 
y 
ENOS Y N sonn, | Has SA sonn, 


XLIV, Diclortenamidă 


XIII 
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deosebeşte totuşi de aceasta prin faptul că elimi i 5 
de NaCl) este mult crescută, astfel că acidoza Ee pee 
pronunţată. Utilizarea sa se limitează la tratamentul glaucomului doos 
200 mg/24 ore, oral). d ) E 

Studiindu-se influenţa substituentului s-a constatat că o grupă metil 
pe lingă atomul de halogen, ca în disulfamida (XLIII, R=CH3), are un 
efect favorabil asupra acţiunii diuretice. Prin introducerea unei grupe 
NH, ca în 4-amino-6-clorbenzen-m-disulfonamidă (XLV, salamidă) pro- 
prietăţile diuretice nu se pierd. Compusul (XLV) este însă deosebit de 
interesant din alt punct de vedere. Cercetîndu-se derivații săi acilaţi 
(Novello şi Sprague, 1957), s-a tratat această amină şi cu acid formic, 
obținindu-se un compus biciclic, derivat al sistemului benzo-1,2,4-tiadia- 
zinic [23], care reprezintă capul de serie al acestei valoroase clase de 
medicamente diuretice: 


CI NH CI N 
SAN Ai aie: SA Re 
ch 
NH 
ENOS Naso, Hans" AA ec 
op `o 
XLV, Salamidă XLVI, Clorotiazidă 


Clorotiazida (XLVI, Diuril, 6-clor-7-sulfamil-1,2,4-benzotiadiazin-1,1- 
dioxid), p.t. 341—343* (desc.) prezintă o acţiune diuretică neobișnuit de 
mare alături de o toxicitate redusă. Ea reprezintă prototipul unei clase de 
medicamente diuretice care a luat o dezvoltare extraordinară şi a căror 
utilizare se extinde la tratamentul edemelor de diferite origini. 

Pentru sinteza clorotiazidei se pornește de la m-eloranilină (XLVII), 
care se clorsulfonează cu acid clorsulfonic (la 150°, în prezenţa NaCl; 
o îmbunătăţire constă în tratarea cu un amestec de CISOzH și SOCI); 
se tratează apoi cu amoniac şi se fierbe disulfamida rezultată (XLV) cu 
acid formic [24]. 


o NE, CI NH, 
AZ NZ CISO,H wë ae NH, HCOOH 
ES] = A N sp E aA 
AZ aos SA "ene 
XLVII XLVIN 


Clorotiazida introdusă în 1957, reprezintă primul medicament din 
grupa benzotiadiazinelor aplicat în clinică (0,5—1 g/24 ore, oral). Ea a 
fost în mare parte înlocuită prin dihidroclorotiazidă (și prin alţi analogi 
mai activi şi mai puţin toxici). E E 

Hidroclorotiazida (XLIX, Nefrix*, EE 
benzotiadiazin-1,1-dioxid) p.t. 273—275%, se obține prin condensare: - 
amidei (XLV) cu formaldehidă (sau paraformaldehidă) [25]; acelaşi pro- 
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EC rezultă și din reducerea clorotiazidei (XLVI) cu borohidrură de 
sodiu, 


CI A NE Gs See AE 
AA A e 
H,NO,S SO,NH, NH 
HNOS N/A s7 
XLV 0, 


XLIX, Hidroclorotiazidă 


Hidroclorotiazida este un inhibitor mai slab al anhidrazei carbonice 
decît clorotiazida și totuși este un diuretic de circa zece ori mai puternic 
decît aceasta (12,5—100 mg/24 ore, oral). 

Cercetările în acest domeniu, stimulate de proprietăţile farmacolo- 
gice deosebite ale hidroclorotiazidei, au dus la descoperirea unui mare 
număr de analogi de structură. Importanță terapeutică au, în special, 
dihidroderivaţii substituiţi în poziţia 3; ei se obţin, în general, prin înlo- 
cuirea formaldehidei (reacția XLV—XLIX) cu o altă aldehidă (sau cu 
acizi carboxilici pentru obţinerea derivatului nesaturat de tipul cloro- 
tiazidei). În tabela 16 este indicată acţiunea diuretică a principalelor medica- 
mente din grupa hidrotiazidelor în comparaţie cu hidroclortiazida [26,27]. 

Hidroclorotiazida și analogii săi au însuşirea comună de a favoriza 
atît eliminarea sodiului cît și a clorului în cantităţi aproape echivalente 
(NaCl); de aceea sînt numiţi agenţi saluretici. Datorită acestei proprietăţi, 
pH-ul urinei nu este sensibil modificat (ca în cazul acetazolamidei, cînd 
este crescut) şi nici nu se produc tulburări sistemice prea mari în 
echilibrul acido-bazic. Dintre diureticele cunoscute pînă acum, numai 
cele mercuriale au un efect comparabil cu al tiadiazidelor. Marea toxi- 
citate şi modul de administrare greoi al diureticelor mercuriale_ gapis 
larga aplicație pe care o au astăzi hidroclorotiazida şi compuşii înru yA 
Indicația majoră a acestor medicamente o constituie edemele goe mlvate 
de insuficiență cardiacă. De asemenea sînt tratate edemele asociate 
afecțiuni renale sau hepatice (ascite), cu sarcina și altele. EE 

În tratamentul hipertensiunii, aceste diuretice sînt Cer E S 
ciate cu medicamentele antihipertensive ca rauwoliia, gangliopi egi le 
etc. (v. pag. 270). Efectul hipotensiv al benzotiazidelor nu Ba e e pi i 
cat numai ca o consecinţă a diminuării lichidului extrace u ar Că pare 
a fi şi un efect direct, determinat de reducerea rezistenței vaselor p 

i os). ff, so eer 
E E Papal ste at e 

; : A i i e se x a 
st pei der se d Ce e SES judicioasă a diureticului. Se mai 
E Age poe L ` ente prelungite, o alcaloză metabolică (dificit de 
Ges E a îi fină seama. (acetazolamida progas acidos: 

care AE À R înt eficace şi 
CE Ee de aceasta, diureticele benzotiadiazinice sînt S 


condiţii de acidoză sau alcaloză). 
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Diuretice dihidrobenzotiadiazinice Tabela 16. 


R H 
INZ Rech 


N 
a N 
ge" Vs Ra 


1,1-Dioxid de 6-R,-2-Rs-3-R+-3,4-dihidro-7-sulfamilbenzo-1-tia-2,4-diazină (L) 


O 
e ` , SE 
Hidroclorotiazidă (Nefrix*, Baidres, 
Hidrodiuril, Diurex H, Oretic) Cl H H 1 
Butizidă (Tiabutazidă, Saltucin, 
Eunefran) C1 (CH3)CH—CH, H 20 
Triclormetiazidă (Hidrotriclortiazid, 
Esmarin, Naqua, Fluitran) CI CLCH — H 20 
Teclotiazidă (Depleil) CI ClC— H 1 
Ciclopentiazidă (Navidrex) Cl | Ser H 160 
Ciclotiazidă CI || Lag H 2 
Gelz 
Hidroflumetiazidă (Metforiltiadiazin, 
Diadenil, Hidrenox, Saluron, CF, H H 1 
Rodiuran) 
Bendroflumetiazidă (Bendrofluazid, 
Benzidrofluometiazid, Aprinox, CR C,H; —CH,— H 100 
Benzil-Rodiuran) 
Meticlotiazidă (Enduran) CI CICH, — CHS 10 
Politiazidă (Renese) CU F,C-CH,-S-CH,-| CH, 50 


eg 


În ceea ce privește modul de acţiune al derivatlor benzotiadiazi- 
nici, el este prea puţin cunoscut. Activitatea antianhidrază carbonică 
a acestor compuși este foarte mică în comparaţie cu a celor de tipul ace- 
tazolamidei. Luînd ca termen de comparaţie sulfanilamida, activitatea 
antienzimatică a cîtorva sulfamide diuretice este următoarea [28]: 


Sulfamida 1 Clorotiazida 10 
Acetazolamida 330 Hidroclorotiazida 0,7 
Etoxzolamida 500 Bendroflumetiazida 0,1 
Diclorfenamida 660 


Nu există deci un paralelism între efectul saluretic şi activitatea 
antianhidrază carbonică. Hidroclorotiazida și derivații săi nu sînt eficace 
în tratamentul glaucomului și al epilepsiei așa cum sînt inhibitorii puter- 
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nici ai anhidrazei carbonice, Se admite că efectul diuretic al compu 
deg ue tipul a coca itia se datorește, cel puţin în parte, diminuării 
vea sorbţiei ionilor Na” și CT: din filtratul glomerular (ca și diureticele 
mercuriale), 


3. Relaţii între structură ai activitate 


Din punctul de vedere al relaţiilor dintre structura chimică și activi- 
tatea diuretică se pot face următoarele observaţii. Prezenţa grupei SONH> 
în poziţia 7 este indispensabilă; activitatea dispare prin schimbarea pozi- 
Uei sau eliminarea acestei grupe. Diazozidul (LI), înrudit cu clorotiazida, 
căruia îi lipseşte grupa sulfonamidică, nu are activitate diuretică dar este 
un hipotensiv destul de puternic (s-ar părea deci că activitatea antihiper- 
tensivă a benzotiadiazidelor este independentă de cea diuretică) [29]. 


N CH N 
4 NL Noe A SC SV _ cn SC, 
0, O; 
LI, Diazoxid LII, Benztiazidă 


Prezența unui substituent în poziția 6 (Cl, Cha chiar Br sau NO») 
produce o creştere considerabilă a activității. Prin reducerea dublei legă- 
turi (clorotiazidă—hidroclorotiazidă), activitatea diuretică creşte de zece 
ori. Deosebit de interesantă este introducerea substituenților în poziția 3 
a hidroclorotiazidei, care a dus la diferitele medicamente din această 
clasă (v. tabela 16) deosebindu-se între ele prin intensitatea și durata 
acțiunii lor. Astfel se pot introduce grupe alchil, clormetil, aralchil, ciclo- 
alchil. Cel mai puternic diuretic din această serie este ciclopentiazida 
(CRIS CEL R„=ciclopentilmetil, Rs=H; navidrex) care are o activitate de 
160 ori mai mare decît hidroclorotiazida (dozele folosite sînt în conse- 
cință, mult mai mici: 0,25—0,5 mg/zi). Alchilarea (și arilalchilarea) ato- 
mului de azot din poziţia 2 este uneori favorabilă; exemple de acest tip 
sînt meticlotiazida (v. tabela 16) şi politiazida care conţin o grupă CH3. 

Efectul favorabil al substituenţilor din poziţia 3 se observă şi în seria 
clorotiazidei. Benztiazida (LII, Exosalt, Fovan) care conţine o grupă benzil- 
], este de 10 ori mai activă decît clorotiazida. 

SO, din inelul heterociclic cu CO s-a constatat 
lă. Chinazolinonele rezultate sînt diuretice şi 


mercaptometi ) 
Prin înlocuirea grupei 
că ea nu este indispensabi 


hipotensive [30]. Acestei grupe aparţine quinetazona (LII, hydromox, 
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aquamox, 7-clor-2-etil-1,2,3,4,-tetrahidro-6-sulfamilchinazoli 
H A g sa) D i S £ | Z, n-4- 
este comparabilă cu hidroclorotiazida ca activitate diuretică: SE 


CI H NHNH, 
BW N | 
DC IG Ee Ce 
AVAVA L Ae 
H,NO,S ] CO NN a 
0, 
LIII, Quinetazonă LIV 


Sistemul biciclic benzo-1,2,4-tiadiazinic a fost înlocuit prin sistemul 
benzo-1,2,3-tiadiazinic izomer, obținîndu-se substanțe cu proprietăţi far- 
macologice interesante. Astfel 4-hidrazino-7-etoxibenzo-1,2,3-tiadiazin-1, 1- 
dioxidul (LIV) (obținut din 2-ciano-5-etoxibenzensulfoclorură şi hidrazină 
în exces) are atît însușiri hipotensive puternice cît şi diuretice. Această 
substanță îmbină în molecula sa elemente de structură caracteristice dihi- 
dralazinei (agent hipotensiv, v. pag. 338) și diureticelor benzotiadiazi- 
nice [31]. 

Proprietăți diuretice prezintă şi unii derivați ai sulfamidelor benzo- 
fenonei recent studiate; astfel acidul 4-clor-3-sulfonamido-benzofenon-2'- 
carboxilic (LV) produce diureză (la administrare i.v.). Clortalidona (LVI, 
Hygroton, 2-clor-5-(3'-hidroxi-1'-oxo-3/-indolinil)-benzensulfonamida), re- 
zultată din ciclizarea amidei acestui acid, este un agent saluretic cu acțiune 
prelungită (100—200 mg/zi), dar produce hipokaliemie [32]. 

OH 


o a 
ZA NAS AA Ma 
LV 


IVI, SE 

Chiar sulfamide mai simple derivînd de la acidul benzoic, ca de 
exemplu clopamida (LVII, Brinaldix, 4-elor-N-(2,6/-dimetilpiperidil)-3- 
sulfamibenzamidă) și fursemida (LVIII, Lasix, acid 4-elor-N(furilmetil)- 
5-sulfamilantranilic) sînt agenţi saluretici care au fost introduși recent în 
clinică [33]. 

Clopamida pare să aibă o acţiune puternică, de durată relativ scurtă 
(eliminarea ionului K+ este mică). 


CH; c 
Z N AEN ZEN eta, 
CL —CONH-—N H, NO,S— —NHCH, — 
Kaze GE TS "ec NA 
SONH, CH; COOH 
LVII, Clopamidă LVIII, Fursemidă 


Avanatajele pe care le prezintă aceste substanțe nu vor putea fi eva- 
luate decit după o experimentare mai îndelungată. 
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V. ANTAGONIȘTI AT ALDOSTERONEI 


Eliminarea renală a electroliţilor este, în parte, controlată de hormonii 
corticoizi (v. pag. 480). Prin izolarea și caracterizarea (1954) aldosteronei 
(v. pag. 499) s-a stabilit că acest hormon favorizează, mai mult decît toti 
ceilalți hormoni cunoscuţi pînă acum, eliminarea potasiului și reținerea 
sodiului (efect mineralocorticoid) şi că, în maladiile însoţite de edeme (boli 
de inimă, hepatice, renale), producţia de aldosteronă este crescută si deci 
reabsorbţia tubulară a sodiului (și a apei) este favorizată. Această acţiune 
poate D combătută fie prin inhibarea biosintezei aldosteronei, fie prin 
împiedicarea acţiunii sale la nivelul tubilor renale. 


1. Inhibitori ai biosintezei aldosteronei 


Cel dintîi compus de acest tip, studiat, este o aminocetonă, amfe- 
nona B (LIX) [34], care ar determina o frînare a hidroxilării corticostero- 
izilor în poziţia 11, împiedicînd astfel sinteza aldosteronei (și a altor 
hormoni corticoizi). Din cauza efectelor multiple pe care le produce 
(antiestrogen, antitiroid, etc.) nu a putut fi folosită decît ca diuretic 
experimental. 


CH, CH, 
sA Vaii caza a EN LS 
CH, - CH, 
LIX, Amfenonă B LX, Metopiraponă 


Metopirapona (LX, S, 4885, Metopironă, 2-metil-1,2-bis(f-piridil)-pro- 
pan-l-onă), un analog conținînd nucleul piridinic [35], produce mai puţine 
efecte secundare, dar totuşi destul de însemnate; serveşte la stabilirea 
capacităţii funcţionale a hipofizei. 


2. Antagoniști ai aldosteronei 


Cercetarea substanțelor de acest tip a pornit de la observaţia că, în 
anumite condiţii clinice, cortizona şi hormonii înrudiţi pot promova Co 
reză prin excreţia sodiului (în mod „normal acești nomon a Pa 
în organism, avînd însă în această privință o acțiune mult SENN Ee 
aldosterona). Această observaţie a dat dere E Séi S 
putea ca unii compuşi cu structură steroidă să b log eze, Wa oae 
mai accentuat, acțiunea aldosteronei și deci să permită elimin 
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şi apei. Un asemenea efe 
în poziţia 17 [36]. 

Spironolactona (LXI, Aldactona, SC-8109), p.t. 200°C 
terea excreției Nat, Cl- şi micşorează elimi i 
aceasta se deosebeşte de diureticele merc 
Nat, Cl- şi K+ dar nu influențează în mod 
şi de tiazide care reduc eliminarea NH". 


ct produc unele steroide cu o grupă spirolactonică 


produce creg- 
minarea K+ și NHL Prin 
uriale, care măresc excreția 
semnificativ pe aceea a NH,+ 


ES 
9) Les 
e" Se NEN LNS LC, 
LINIA SA SE GC d Se NE, 
ZNT AAE et aaa LXII, Triamterenă 
O 


LXI, Spironolactonă 


Spironolactona se folosește în tratamentul diferitelor tipuri de edeme 
(100 ml/zi, oral); se recomandă asocierea cu un diuretic mercurial sau 
cu o tiadiazidă (acestea produc o diureză mai rapidă, iar spironolactona 
micşorează excreţia potasiului determinată de ele). De asemenea, în unele 
cazuri, este indicată și administrarea concomitentă a unui glucocorticoid. 

Un alt inhibitor al aldosteronei este triamterena (LXII, SKF 8542, 
2,4, 7-triamino-6-fenilpteridina) care deși nu mai conţine scheletul ste- 
roidic ci unul pteridinic (v. pag. 430), pare a fi mai activă decît spirono- 
lactona [37]; este indicată în ascita din ciroza hepatică și în alte tipuri 
de edeme (doza de atac 300 mg/zi; întreţinere 200 mg la 2—3 zile). Se 
pare că triamterena nu produce hipokaliemie. 
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XIV 


MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE 


I. INTRODUCERE 


Circulaţia normală a sîngelui în organism asigură transportul oxige- 
nului și al metaboliţilor, menţinerea unei temperaturi constante, elimi- 
narea produselor inutile și alte funcțiuni importante. Inima este organul 
care pompează sîngele distribuindu-l prin reţeaua de vase și de capilare 
în toate regiunile corpului. 

Medicamentele cardiovasculare acţionează asupra inimii și asupra 
musculaturii sistemului vascular, modificînd ritmul şi debitul cardiac, pe 
de o parte, și distribuţia sîngelui în diferitele ramuri ale sistemului cir- 
culator, pe de altă parte. 

Funcțiunea cardiovasculară, extrem de complexă, poate fi influențată 
pe numeroase căi prin substanţe care acţionează în diferite puncte. Clasa 
medicamentelor cardiovasculare ar trebui, prin urmare, să cuprindă o 
serie de medicamente care sînt descrise în alte capitole ale acestei cărţi, 
în legătură cu alte însuşiri farmacologice ale lor. 

Pentru delimitarea acestui vast domeniu se folosește o clasificare mai 
simplă. 

Medicamentele cardiovasculare sînt considerate acelea care acţionează 
direct asupra inimii sau asupra vaselor sanguine (în special) coronariene; 
ele pot fi împărţite în următoarele grupe (prezentînd uneori proprietăţi 
farmacologice comune): 

— medicamente cardiotonice, 

— agenţi antiaritmici și antifibrilatori, 

— dilatatori coronarieni. 

Medicamentele antihipertensive reprezintă o a patra grupă care nu 
acţionează direct asupra inimii dar au o importanţă deosebită pentru tra- 
tamentul afecţiunilor cardiovasculare. 

Așa cum s-a menţionat, pentru prevenirea şi tratamentul diferitelor 
tulburări cardiovasculare se mai folosesc încă numeroase medicamente 
ajutătoare ca: diuretice (pag. 302), anticoagulante (pag. 396), substanţe 
cu acţiune hipocolesterolemiantă, sedative, tranchilizante (pag. 61) etc. 
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Boli ar N A x 

Ge SE Ee GE au a secolul nostru o frecvență mult mai mare 
„d cauza principală a mortalităţii (în S.U.A. sînt apro- 
ximativ 20 milioane de bolnavi cardiovasculari, iar mortalitatea prin 
aceste boli este de 54%; statistica 1963). Diferitele forme ale maladiilor 
cardiovasculare (infarct miocardic, angină pectorală, congestie cerebrală 
hipertensiune etc.) sînt determinate de o circulație defectuoasă a sîngelui. 
Ateroscleroza (formarea de depozite grase pe pereţii interiori ai artere- 
lor) este considerată cauza principală a bolilor coronariene mai ales că 
există o relaţie evidentă între incidența acestor maladii și conţinutul 
mare de colesterol și trigliceride din ser. 

Problema prevenirii și vindecării bolilor cardiovasculare este una 
alei cele mai actuale, fiind examinată cu deosebită atenție în lumea 
întreagă. 


II. MEDICAMENTE CARDIOTONICE 


GLICOZIDE CARDIACE. DIGITALA ŞI COMPUȘII ÎNRUDIȚI 


Medicamentele cardiotonice mărese puterea de contracție a miocar- 
dului și, implicit, randamentul său mecanic (puterea de pompare). Dato- 
rită acestei proprietăţi specifice, ele au valoare nepreţuită în tratamentul 
insuficienței cardiace congestive. 

Medicamentele cardiotonice sînt reprezentate printr-o serie de glico- 
zide care se extrag din frunzele și seminţele diferitelor plante aparţinind 
următoarelor familii: 

Scrophulariaceae (Digitalis purpurea, D. lanata şi alte specii). 

Apocynaceae (Strophantus Kombe, S. Sarmentosus, S. gratus erc), 

Liliaceae (Scilla maritima, Convallaria majalis etc.). 

Ranunculaceae (Adonis vernalis şi altele). 

Preparatele farmaceutice obişnuite de digitală se obțin din frunzele 
uscate de Digitalis purpurea (degeţelul roșu) şi Digitalis lanata. O acţiune 
asemănătoare exercită și preparatele obținute din seminţele și coaja dife- 
ritelor specii de Strophantus și Scilla (ceapa de mare). Extractele de digi- 
tală au fost introduse în terapia cardiacă în 1785 (W. Withering) dar 
proprietățile cardiotonice, diuretice și toxice ale preparatelor obţinute din 
aceste plante erau cunoscute din timpurile cele mai vechi. ES 

În 1869 Nativelle a izolat pentru prima oară din frunzele de digitală 
o glicozidă cristalizată (digitalina Nativelle). 


i, di i tanol; 

icozi e extrag, de obicei, din materialele vegetale uscate, cu metanol; 

` EE SEET prin evaporarea dizolvantului se dizolvă în apă. ` Län 

See soluţiei apoase cu eter sau cu E P e a e ` 
ză se face o defecare cu soluţie de aceta | 

EE ae Sg cristalizează glicozidele, Se poate face şi o separare 


cromatogratică, 
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Chimia glicozidelor cardiace a prezentat multe complicaţii și i 
rea substanțelor pure este anevoioasă, deoarece pe de ee ea Gi 
foarte sensibile la acţiunea acizilor, bazelor sau enzimelor [1], iar pe de 
altă parte, produşii naturali sînt amestecuri de numeroase substanţe 
cu proprietăţi foarte asemănătoare. 
„___ Constituenţii principali din Digitalis lanata sînt digilanidele (lanato- 
sidele) A, B și C. Fiecare dintre acestea elimină, la hidroliză alcalină 
o grupă acetil (CH3CO) trecînd deci în desacetil-digilanidele A, B și C: 
acestea pierd o moleculă de glucoză prin hidroliză enzimatică şi dau 
naştere altor glicozide mai simple, digitoxina, gitoxina sau digoxina. 
Aceste trei glicozide (progenine) pot fi obținute și prin schimbarea 
ordinii acestor operații (v. schema 1). Prin hidroliză acidă ele pierd 
zaharul de care sînt legate și se transformă în geninele respective, digi- 
toxigenina (I), gitoxigenina (II) şi digoxigenina (III), care reprezintă deci 

agliconii glicozidelor din D. lanata. 

Desacetil-digilanidă A= 
Purpurea glicozida A 
+ 


— AcOH | — Glucoză 
NaOH (Digilanidază) | 
VR 
Digilanidă A Digitoxină 
(Stare naturală) (progenină) 
+ 
— Glucoză NaOH | 


(Digilanidază) | ZAcOH 


Acent tesche i 
| | 
4 4 
Digitoxigenină Digitoxoză 
Schema 1 (aglicon) (zahar) 
Principiile active din D. purpurea sînt purpurea glicozidele A şi B 
(sau desacetil-digilanide) care au fost izolate mai tîrziu decît acetil-derivaţii 
corespunzători (digilanidele) din seria D. lanata din cauza marii lor solu- 
bilităţi și dificultăţilor de cristalizare. 
Geninele obţinute din diferite glicozide cardiace au structura steroidă 
(v. cap. XVIII). Ele conţin în mod caracteristic un inel lactonic a, B-nesatu- 
rat în poziţia 17 și o grupă OH în poziţia 14, ambele cu orientare £. În 
afară de acestea, molecula mai poartă una sau mai multe grupe OH în 
diferite poziţii (3, 5, 12, 16), iar în poziţiile 10 şi 13 apar grupe de metil 
angular (grupa CH; din poziţia 10 poate fi uneori modificată la alcool sau 
aldehidă). Toţi acești substituenţi (cu rare excepţii) au o orientare £. 
Legătura inelelor A—B și B—C este cis, respectiv trans, ca în coprostanol. 
Spre deosebire de celelalte steroide naturale, inelele C—D sînt legate 
cis. (Amănunte în privinţa configurației steroidelor, v. cap. XVIII). 
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Structura cîtorva dintre genine este arătată mai jos: 


7 d 
N A RE INN Fe 
CH, CH, 
AA AN Za EN ele 
Í | on Í | or 
po Ek e no "SC NZ 
I, Digitoxigenină II, Gitoxigenină 
Së Se ep 
else cs Su 
AR CESE 
ANM ANS AER 
BOVIN So 
H OH 


III, Digoxigenină IV, Strofantidină 


Dintre cele 20 zaharuri izolate din glicozidele cardiace, numai trei, 
D-glucoza, L-ramnoza si D-fucoza, au mai fost găsite și în alți produși 
naturali. Numai glucoza are o grupă hidroxil în poziția 6; celelalte sînt 
6-desoxi- sau 2,6-desoxihexoze: 


CHO CHO CHO CHO CHO 
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HOCH HOCH Sen SO nton 
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Ramnoză Antiaroză Digitoxoză. Digitaloză Cimaroză 


Fiecare dintre cele trei progenine, digitoxina, gitoxina și digoxina 
conţine o trioză (formată din trei molecule de digitoxoză) legată glicozidic 
de grupa OH din poziţia 3 a geninei respective. Desacetil-lanatozidele 
corespunzătoare mai au încă o moleculă de glucoză legată terminal de 


restul de zahar (ele conţin deci o tetroză): 
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Amdal bra este legat de unul din resturile de digitoxoză 
Acţiunea cardiotonică specifică a glicozidelor cardiace es i 
S - ce este det - 
nată de aglicon, dar hidratul de carbon modifică absorbţia și distribuţia 
a See influenţind în mod hotăritor efectul lor. Unele glicozide dau 
a hidroliză acelaşi aglicon şi deci diferă între ele numai i 
dehe Ş 1 prin catena 
Principala glicozidă din seminţele de Strophantus Kombe, K. stro- 
fantozida, este o triozidă de tipul următor: 


B-D-glucoză-glucoză-cimaroză-strof antidină 


Glicozidele din Scilla se deosebesc prin structura agliconului care 
conţine un inel lactonic nesaturat de şase atomi în poziția 17 a schele- 
tului steroidic. A 

Pînă în prezent nu a fost făcută sinteza totală a glicozidelor cardiace 
sau a agliconilor respectivi [2]. A fost realizată sinteza ciclului lactonic [3] 
din poziţia 17 şi a unor izomeri sterici şi derivați de ai lor pornind de la 
steroide mai simple [4]. 

După cum s-a menţionat, separarea glicozidelor cardiace este o ope- 
ratie dificilă. De aceea s-a utilizat amestecul total al glicozidelor naturale 
sub formă de extracte purificate, standardizate pe baza unor testuri bio- 
logice. Asemenea preparate se mai folosesc încă și astăzi ca, de exemplu: 
lanatosid C (cedilanid, isolanid), digifort sau digilanid, conținînd una 
sau cele trei lanatoside A, B şi C din D. lanata sau digitosid. (din D. pur- 
purea). Tendinţa este de a înlocui aceste amestecuri prin substanţe pure, 
stabile, cu activitate uniformă și care nu mai necesită standardizare biolo- 
gică. Asemenea medicamente sînt digitoxina şi digitalina (conţin digito- 
xină pură cristalizată). acetildigitoxina (acylanid), digoxina etc. 

Digitala acţionează direct asupra mușchilor, avînd o afinitate speci- 
cifică pentru miocard. Sub influenţa digitalei, puterea de contracție a 
miocardului bolnav este crescută și debitul cardiac mărit; evacuarea 
ventriculului se face mai bine, sîngele din vene este primit în cantitate 
mai mare şi, prin micșorarea presiunii venoase, lichidul acumulat în tesu- 
turi poate reintra în circuit. Staza este eliminată, iar rinichiul primeşte 
o cantitate mai mare de sînge; se explică astfel acţiunea suplimentară 
diuretică a digitalei, care îi mărește valoarea terapeutică în anumite boli 
de inimă. 

Strofantina (un amestec de glicozide din Strophantus Kombé) se admi- 
nistrează parenteral, are un efect imediat şi o acţiune de durată mai 
scurtă decît digitala. Ouabaina, extrasă din Strophantus gratus, pare să fie 
cea mai activă. 

Glicozidele cardiace au o valoare deosebită în diversele forme de 
insuficienţă cardiacă. Efectul lor este temporar şi administrarea se face, 
de obicei, în tot restul vieţii. Preparatele cele mai obișnuite sînt cele de 


digitală (administrarea orală). Doza toxică este foarte apropiată de doza 
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terapeutică, Intoxicația cu digitală se manifestă prin greață, vărsături, 
bradicardie si moarte. Digitala dă naștere la fenomene de acumulare şi 
de acest fapt trebuie să se ţină seamă în cursul tratamentului. 


III. MEDICAMENTE ANTIARITMICE ȘI ANTIFIBRILATORII 


Medicamentele din această grupă sînt depresive cardiace folosite în 
prevenirea și tratamentul unei serii de tulburări ale ritmului inimii ca: 
fibrilația auriculară, flutterul, tahicardia paroxistică, extrasistolele şi dife- 
rite alte aritmii cardiace. Chinidina și procainamida sînt aproape singu- 
rele medicamente de acest tip cu o selectivitate destul de avansată pentru 
a putea fi utilizate clinic. 

Chinidina este izomerul dextrogir al chininei, alături de care se 
obține ca produs secundar la izolarea din coaja de cincona (v. cap. XX). 
Chinidina are o acţiune antimalarică comparabilă cu a chininei, dar 
acţiunea asupra mușchiului inimii este mai specifică și mai puternică 
decît a acesteia. Acţiunea depresivă cardiacă se manifestă prin lungirea 
perioadei refractare și a timpului de conducţie aurico-ventricular. Prin- 
cipala indicație a chinidinei este tratamentul fibrilaţiei auriculare și a 
altor aritmii cardiace (v. mai sus); se utilizează de obicei sub formă de 
sulfat (0,2—0,6g, oral). Chinidina poate da naştere la intoleranţe grave; 
administrarea ei trebuie făcută cu precauţie. 

Procainamida (VI,  Pronestil,  p-amino-N-(2-dietilaminoetil)-benz- 
amidă), clorhidrat, p.t. 166—169%, se poate obţine prin condensarea clo- 
rurii acidului p-nitrobenzoic (V) (v. pag. 149) cu N,N-dietil-etilendiamină 
(v. pag. 159) urmată de reducere catalitică [5]: 


LEN D EAE PEN 
EE Dk 


v VI, Procainamidă 


Procainamida, un derivat al acidului p-aminobenzoic, spre deosebire 
de procaină, are numai o slabă acțiune anestezică locală, Ca şi chinidina 
procainamida este un antifibrilant puternic, utilizat în tratamentul arit- 
miilor auriculare şi ventriculare și al extrasistolelor datorite bolilor de 
inimă sau anesteziei generale (0,5—1 g, oral; uneori la un tratament mai 
îndelungat poate produce agranulocitoză). 

O acţiune similară are analogul procainamidei, ambonestilul (VII, 
dietilaminoetilamida acidului izonicotinic) preparat din clorura acidului 
izonicotinic (v. pag. 422) și dietil-etilendiamină [6]. Clinic, compusul acesta 
s-a dovedit inferior procainamidei. 
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IV. DILATATORI CORONARIENI 


Medicamentele din această grupă pr 
netezi, în special a mușchilor d: a e ee memor 

l D SC elor sanguine. Din punct de vedere 
practic este importantă dilatarea vaselor coronare prin care se ameli 
rează alimentarea cu sînge a miocardului, ceea ce are ca efect o E 
a durerilor care însoțesc crizele de angina pectoris, (Scăderea debitului 
sanguin coronarian, provocată de o constricție anormală sau de o blocare 
parţială a vaselor coronare în angina pectorală, este determinată de obicei 
de leziuni aterosclerotice). 


1. Nitriți şi nitrați 


Esterii acidului azotos şi azotic fac parte din medicamentele clasice 
folosite în tratamentul anginei pectorale (întroduși în terapeutică de la 
1860). Acţiunea oarecum selectivă asupra arterelor coronare (înainte de 
a se produce o hipotensiune sistemică) s-ar datora sensibilităţii mai mari 
a mușchiului arterial în stare de spasm, față de aceste substanţe. Multă 
vreme s-a admis că acțiunea farmacologică se datorește ionului de nitrit 
(NO) dar în prezent este mai favorizată concepţia după care chiar este- 
rul ca atare este activ. 

Nitriţii de alchil, ca nitritul de etil şi nitritul de izoamil, uşor volatili 
sînt inhalaţi și absorbiți prin plămîni. Efectul lor prompt este util în 
crizele de angină pectorală; înroșirea feţei şi a gîtului, senzaţia de căldură 
în aceste regiuni şi accelerarea respirației sînt manifestările caracteristice 
acestui tratament. Esterii acidului azotos se obțin ușor din alcoolii respec- 
tivi, nitrit de sodiu și acid sulfuric. 

Nitrații organici au efecte similare nitriţilor (în care sînt reduși în 
organism) dar de durată mai lungă; unii dintre ei pot fi folosiți preventiv. 

Trinitratul  glicerinei (VIII, Nitroglicerină, Trinitrină) se obţine din 
glicerină, acid azotic și acid sulfuric; se utilizează în cantităţi mari la 
fabricarea dinamitei. Efectul vasodilatator se produce mai încet dar du- 
rează mai mult decît cel al nitriţilor (0,3—1,2 mg, sublingual). 


CH,ONO, 
CH,ONO, | 
| (0;NO-—CH), C(CH,ONO;)4 N(CH,CH,ONO}g)a 
CHONO, | X, Tetranitrat XI, Trolnitrat 
| (HC—ONO,), de pentaeritritol 
CHONO | 
e CHAONO, 


VIII, Trinitratul glicerinei IX, Hexanitrat de manitol 


În acelaşi scop se folosesc și esterii altor compuși polihidroxilici ca 
hexanitratul de manitol (IX), tetranitratul de pentaeritritol (X, nitropenton) 
trolnitratul (XI, trinitrat de trietanolamină) şi hexanitratul mezoinozito- 
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lului (v. pag. 448) a căror acţiune variază cantitativ după viteza de ab- 
sorbție, hidroliză şi reducere. Polinitraţii pot fi utili uneori și profilactic 
avînd o durată de acțiune mai lungă, dar nu pot înlocui trinitratul glice- 
rinei care are un efect prompt. 

Medicamentele acestea produc destul de ușor toleranţă. Efectele secun- 
dare care apar în urma unui tratament mai lung pot fi methemoglobinia 
şi tulburări circulatorii, uneori grave. 


2. Khelina şi analogii săi 


Semințele plantei perene mediteraneene, Ammi visnaga conţin o serie 
de derivați ai furancromonei, care produc o dilatare specifică a vaselor 
coronariene. Chimia acestor compuși a fost studiată de diferiţi cercetători; 
s-a EE structura unora dintre ei, realizîndu-se şi sintezele în această 
serie [7]. 

Khelina (XII, 2-metil-5,9-dimetoxifurancromona), p.t. 151—155%, se 
obţine prin extracţie mai convenabil decît prin sinteză. Utilizarea sa 
terapeutică (în angina pectorală) este limitată pe de o parte din cauză 
că nu prezintă avantaje faţă de medicamentele precedente, pe de alta 
din cauza efectelor secundare nedorite (preparate: amicardina, amivina); 
de obicei se face rotaţie cu papaverina sau aminofilina. 
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XII, Khelină 


Visnagina, se deosebeşte de khelină prin absenţa grupei OCH3 din 
poziţia 9 (vecină cu cei doi atomi de oxigen heterociclici). ` ` 

Prin sinteză s-au obţinut numeroase substanţe, derivați de cromonă, 
flavonă sau cumaronă în care se mai regăsește o parte din scheletul mole- 
culei khelinei. | à 

3-Metilcromona (XIV, Spasmocromona*, Diacromona), p.t. 68°, mono- 
hidrat p.t. 130°, exercită acțiune spasmolitică şi vasodilatatoare și se ìn- 
dică în insuficiențele coronariene (300—400 mg/zi). Se obține prin con- 
densarea o-hidroxipropiofenonei (XIII) cu ester formic [8 b]. 
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XIV, Metilcromonă 
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Un alt compus, tot derivat de cromonă, anume o fl 
di Si oxigen eteric ca și khelina este: 
xf d E 7 a "ci d ric i 

pita flavilul* (XVI, Recordil, flavon-7-oxiacetat de etil), un spas- 

| IC care acționează asupra mușchilor netezi, în special asupra vaselor: 

e produce o creştere a debitului sanguin, importantă pentru circulaţia 

coronariană. Acţiunea sa se instalează mai încet decit a nitro-derivaţilor 

dar este de durată mai lungă (15—30 mg. de 2—6 ori/zi). e e 
Oxiflavilul se poate obține printr-o metodă mult utilizată în această 

serie, din resacetofenonă (XV), bromacetat de etil și clorură de benzoil, 

conform următoarei scheme de reacţii [9 a]: 


însă avonă, care conţine 
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XVI, Oxiflavil 


Este interesant că nu numai cromona, existentă și în molecula 
khelinei, păstrează acţiunea vasodilatatoare a acesteia, dar și cumarona, 
care reprezintă un alt fragment (benzofuran) al moleculei khelinei, dă 
derivați cu o acţiune similară. 

Benziodarona (XIX, Amplivix, 2-etil-3-(31,5/-diiod-4'-hidroxibenzoil)- 
cumarona), p.t. 167°. produce o dilatare intensă și de lungă durată a coro- 
narelor; este recomandată în toate formele de angină pectorală (0,6—1,0 
g/zi). Se obţine din aldehidă salicilică (XVII) și cloracetonă, în modul ur- 


mător [8 a]: 
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XVIII XIX, Benziodaronă 
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3. Alţi dilatatori coronarieni 


Multe substanţe cu structuri foarte variate, au alături de alte pro- 
prietăți farmacologice şi pe aceea de a dilata vasele coronare. 

Prenilamina (XXII, Segontină, N-3/-fenilpropil-(2)-1,1-difenilpropil- 
(5)-amina), clorhidrat p.t. 188—190%, dilată coronarele mărind aportul de 
oxigen la miocard. Are atit proprietăţi sedative cît și simpaticolitice, 
fiind indicată în tratamentul de fond (nu de urgenţă) al insuficienţei coro- 
nariene (angina pectorală; doza 30—90 mg/zi). Introdus în clinică de 
A ani, acest medicament poate fi considerat încă în stadiul experimen- 

Prenilamina se poate obţine prin condensarea 1,1-difenil-3-propilami- 
nei (XX) cu fenilacetonă (XXI) în mediu reducător (borohidrură de sodiu, 
amalgam de aluminiu sau catalitic) [9 b]; este interesant că ambii enatio- 
meri au o acţiune identică. 


CH, CH; 
CeHsu l red. CHS | 
X CHCH,CH, + OCCH,CeHs —> " “X CHCH,CH,NHCHCH,C,H, 
C,H; C,H; 
XX XXI XXII, Prenilamină 


Prenilamina conține în molecula sa un rest 3-fenilpropil-amină, o 
structură de la care derivă şi alte medicamente importante (antihistami- 
nice antispastice; pag. 293 şi 238) dar poate fi considerată și ca un derivat 
al B-feniletilaminei. 

Prin unele modificări ale structurii aminelor simpaticomimetice (v. 
pag. 195) s-a ajuns la substanţe vasodilatatoare (trebuie amintit că ami- 
nele simpaticomimetice nu au acţiune constrictoare asupra coronarelor). 

Astfel, prin înlocuirea atomului de hidrogen de la azot din vonedrină 
(v. pag. 198) cu o grupă cinamil rezultă o amină terțiară (XXIII) care 
pare a fi un dilatator coronarian puternic [10 a]: 
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XXIV, Aminoxitriten 


inozitrijeni i iordi -dimetilamino-l,1,2- 
Aminozitrifenilul (XXIV, Amotrifen, Miordil, 3 dimetilan KE 
E poate fi considerat ca și prenilamina un de 


vat de B-feniletilamină (dar şi de fenilpropilamină). Aminoxitrifenul pro- 
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duce o ameliorare a circula 


ES iei coronariene fără ă ët 
inimii [10 b]. t ără ca să accelereze activitatea 


Prin eterificarea celor două grupe fenolice din stilbestrol 


532) cu dimetilaminoetanol rezultă coralgil (XXV, trimanil) 
cu acțiune dilatatoare coronariană selectivă, lipsit de efecte est 
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(v. pag. 
un compus 
rogene [11]: 
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XXV, Coralgil 


XXVI, Arantol 


Studiul aminoalcoolilor simpli a arătat că ei pot fi stimulanţi cardiaci 
şi dilatatori coronarieni [12], ca de exemplu arantolul (XXVI). 

Dipiridamolul (XXX, Persantină, 2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-dipiperi- 
dino-pirimidino-(5,4-d-pirimidina), pt 162—163°, este de asemenea un me- 
dicament recent, recomandat în insuficiențe coronariene (infarct miocardic, 
angină pectorală) [13]. Nu are acţiune diuretică ai nici centrală (doza 


50—150 mg/24 ore; oral sau i.v.). 
Dipiridamolul este un derivat al unui sistem heterociclic 


nou, homo- 


_purina (care conţine un atom de carbon mai mult decît purina, v. pag. 303). 
Sinteza dipiridamolului se poate realiza pornind de la uree și acid 5-amino- 
uracil carboxilic (XXVII), preparat la rîndul său din 4-metiluracil prin 
tratare cu un amestec de acid azotic şi acid sulfuric și reducerea cu ditionit 
de sodiu a  nitroderivatului astfel obţinut. Tetrahidroxihomopurina 
(XXVIII) rezultată se transformă în tetraclor-derivat (XXIX), iar acesta 


este tratat succesiv cu piperidină și cu dietanolamină [14]: 
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XXX, Dipiridamol 
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Inhibitorii monoaminoxidazei de tipul izocarboxazidei şi nialamidei 


care influenţează favorabil durerile i scriși î ă 
(V. pag. 86). angioase au fost descriși în altă parte 


V. VASODILATATORI PERIFERICI 


„Alături de vasodilatatorii coronarieni se folosesc vasodilatatori perife- 
rici care determină o circulație sanguină mai bună în special în membrele 
inferioare; cea mai importantă este aceea a agenților blocatori adrener- 
gici (v. cap. VIII). 


ACIDUL NICOTINIC ȘI DERIVAȚII SĂI 


Acidul nicotinic și amida sa aparţin grupei vitaminelor şi sînt descrise 
în cap. XVII. Aceste vitamine produc o vasodilatare periferică ceea ce 
a determinat sinteza și cercetarea farmacologică a numeroși compuşi 
înrudiţi. 

B-Piridilmetanolul (XXXI, Ronicol) obţinut prin reducerea esterului 
etilic al acidului nicotinic cu LiAlH, [8c] s-a bucurat de multă atenţie. 
Se foloseşte ca tartrat, în tratamentul tulburărilor vasculare periferice 
(50—100 mg parenteral sau oral). Dintre numeroșii esteri ai acidului nico- 
tinic, trafurilul (XXXII, esterul acidului nicotinic cu alcool tetrahidro- 
furfurilic) a fost reţinut pentru utilizări terapeutice [9 c] (în special apli- 
caţii locale, hiperemia pielei şi dureri reumatice). 
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XXXI, p-Piridilmetanol XXXII, Trafuril 


Un alt vasodilatator periferic, cìclandelatul, cu proprietăți antispastice 
a fost menționat în altă parte (pag. 241). 


VI. AGENȚI ANTIHIPERTENSIVI 


Hipertensiunea arterială poate fi definită ca o creştere anormală a 
presiunii sîngelui (valori peste 140 mm Hg pentru presiunea sistolică și 
peste 90 mm pentru cea diastolică sînt socotite anormale). ` j 

Menţinerea presiunii sanguine normale este determinată de o varie- 
tate de factori intrinseci, ca: volumul și viscozitatea sîngelui, debitul 
cardiac, elasticitatea pereţilor arterelor, rezistența periferică a See 
vascular precum şi de funcțiunea sistemului nervos, printr-o serie 


mecanisme de reglare. 
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E tensiunea arterială definită ca entitate clinică, este însă încă 
jeleasă ca etiologie. Numai în puţine cazuri ea este asociată S 
condiţii patologice de natură renală sau glandulară: se vorb EE 
tensiune secundară. Cu mult mai fr P a a JE de uper: 
sect H n irecventă este hipertensiunea primară 
sau esențială, determinată de o serie de factori neidentificaţi care duc 1 
instalarea unei presiuni sanguine crescute, la modificări organice se 
murile vasculare și la tulburări funcţionale ale sistemului cardiovascular. 
Din punct de vedere clinic se disting hipertensiunea benignă, cu o evolu- 
ție progresivă, dar care poate îi de foarte lungă durată, și hipertensiunea 
malignă, cu o evoluție rapidă. 
Ss Tratamentul maladiei hipertensive comportă, în afară de măsurile 
igieno-dietetice cunoscute, o medicaţie variată determinată de forma si 
stadiul bolii și individualizată de la caz la caz. Necunoscînd bine cauzele 
profunde ale bolii, tratamentul este simptomatic și urmărește reducerea 
tensiunii arteriale pentru a împiedica sau întîrzia formarea și agravarea 
leziunilor vasculare (sclerozare, obstruare, rupere). 

Utilizarea medicamentelor sedative şi tranchilizante ca adjuvante în 
diferite stadii ale bolii este obligatorie; eliminarea stării de excitație si 
anxietate micșorează ritmul evoluţiei şi riscul complicaţiilor cerebrale și 
cardiovasculare. Asemenea medicamente sînt descrise în capitolele II și III. 

Scăderea presiunii sanguine se poate realiza prin numeroase medi- 
camente cu punct de atac și mod de acţiune foarte diferite: blocarea trans- 
misiei nervoase prin ganglionii vegetativi sau blocarea substanţelor vaso- 
constrictoare din sînge (noradrenalina, adrenalina, etc.); inhibarea transmi- 
siei prin fibrele post-ganglionare simpatice, sau inhibarea biosintezei 
substanţelor endogene care influenţează presiunea sîngelui; vasodilatarea 
prin acțiunea directă asupra vaselor sanguine sau, în sfîrșit, acţiunea 
asupra centrilor nervoși care reglează circulația (efect central) sau asupra 
receptorilor din vase. ; 

Principalele grupe de medicamente sînt următoarele: 

— agenți blocatori ganglionari (v. pag. 270), 

— alcaloizii din Rauwolfia (v. pag. 73). 

— alcaloizii din veratrum, 

— hidrazinoftalazine, 

— guanidine 

— agenți blocatori adrenergici (v. pag. 202) 

— vasodilatatori și altele d 

În cele ce urmează vor fi descrise numai acele grupe de medicamente 
antihipertensive care nu au fost cuprinse în capitolele precedente. 


1. Alcaloizii din Rauwolfia 


Despre alcaloizi din Rauwolfia s-a vorbit la cap. III în legătură 
cu acţiunea lor psihosedativă. Importanţa lor ca tranchilizanți a scăzut 
însă mult în timpul din urmă (fiind înlocuiţi de fenotiazine şi alte medica- 
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mente); în schimb folosirea lor ca agenţi antihipertensivi se bucură de o 
largă răspîndire (v, amănunte pag. 73). 

: Acţiunea depresivă centrală are desigur o importantă influen 
sistemului cardiovascular însă ea reprezintă numai una din căile prin care 
alcaloizii din Rauwolfia produc scăderea tensiunii arteriale. Ei ar diminua 
tonusul simpatic vasoconstrictor arteriolar avînd ca efect o relaxare vas- 
culară. „Simpatectomia chimică“ determinată de acești compuși s-ar datora 
îmhibării meditatorului chimic, noradrenalina, la nivelul fibrelor postgan- 
glionare simpatice, al centrilor simpatici din hipotalamus sau chiar al ini- 
mii şi vaselor. Dintre numeroșii alcaloizi izolați din diferite specii de 
Rauwolfia numai cîțiva au o largă aplicare clinică, 

Reserpina (Hiposerpil*, Serpasil, v. formula pag. 74) este folosită 
în special în cazul hipertensiunii moderate, labile, asociată cu factorii 
emotional? În hipertensiunea cronică se asociază cu alte medicamente, 
fiind, în general, de puţin folos singură (0,25—1 mg/zi, în două-trei doze, 
oral). 

Deserpidina (11-Demetoxireserpina, v. pag. 75), izolată din R. ca- 
nesans, prezintă: din punct de vedere clinic diferențe minore față de 
reserpină (0,25—1 mg/zi, oral). 

Rescinamina (esterul acidului 3,4,5-trimetoxicinamic cu reserpat de 
metil, v. pag. 75), este încă prea puţin experimentată; acest compus pro- 
duce efecte similare reserpinei, cu o toleranță mai bună (0,5—2 mg /zi). 

Alserozxylonul (Rauwiloid) este o fracțiune purificată a extractului 
de R. serpentina care conţine, alături de reserpină, și alți alcaloizi (1 mg 
oral este echivalent cu 0,2 mg reserpină). ES 

Alături de aceşti compuși se mai folosesc derivați de sinteză parţială 
sau totală: ; : 

Sirosingopina (Singoserp, esterul reserpatului de metil cu acid 3.5- 
dimetoxibenzoic) se obține prin hidroliza alcalică şi reesterificarea reser- 
pinei (cu clorură acidă). Este mai puţin activă dar și mai puţin toxică 
decît reserpina şi se foloseşte numai ca hipotensiv (nu ca psihosedativ) 
(1—3 mg/zi oral). SE E 

Decaserpilul (10-metoxideserpidina) este un analog de sinteză al reser- 
pinei (v. şi pag. 76). Între anumite limite de dozare acţiunea sedativă 
este foarte slabă, acţionînd numai ca hipotensiv (15—30 mg/zi, oral). 


Lä asupra 


2. Alcaloizii din Veratrum 


izii di intă ă i obţinuţi din 

caloizii din veratrum reprezintă o grupă de compuşi o 
A plante din familia Liliaceae, în special Veratrum, GEM 
(Sabadilla) și Zygadenus. Mai bine SEN sint cei GH SE SE 
V. viride, Zygadenus venenosus (America de Nor geno 
GE Cuntrală). Cu toate că se cunoștea demult efectul extrac 
a istemului cardiovascular, o atenție mai mare 


telor acestor plante asupra si 
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calce a d EN 


eben 


nu li s-a dat decît în timpul din urmă, după izolarea g 
cipiilor active în stare pură [15, 16], i 
Alcaloizii din veratrum sînt clasificați în următoarele 

a) Amino-alcooli (alcamine) de Jerveratrum (Jervina 
Rubijervina etc.). i i 

b) Glicozide de Jerveratrum (Veratrosina, Pseudojervina, etc.) 

c) Alcaloizi de Ceveratrum care dau prin hidroliză cele patru alcamine 
de ceveratrum (Veracevina, Germina, Protoverina și Zygadenina) alături 
de diferiţi acizi organici (acetic, a-metilbutiric, 2-hidroxi-2-metil-3-acetoxl- 
butiric, veratric și alţii). 

Compuşii din primele două grupe (Jerveratrum) nu sînt hipotensivi; 
interesanţi din punct de vedere terapeutic sînt numai cei din grupa Ce- 
veratrum. Cele patru alcamine din această grupă au acelaşi schelet poli- 
ciclic (conţin 27 C și un atom de azot) și o legătură semicetalică, deose- 
bindu-se între ele prin numărul și poziţia grupelor OH; 5 grupe OH co- 
mune ocupă același poziţii și sînt şi stereochimic identice (3,4,16 şi 20 
au configuraţia D iar 14, oi: 


| identificarea Prin 


grupe: 
Veratramlna, 


CH, 


XXXIII, Zygadenină XXXIV, Protoverină 


Celelalte grupe OH prin care alcaminele se deosebesc între ele ocupă 
următoarele poziții: 15 (XXXIII, Zygadenina), 7,15 (Germina), 12,17 
(Veracevina) și 6, 7, 15 (XXXIV, Protoverina). În alcaloizii naturali de 
Ceveratrum, maximum patru grupe OH sînt acilate: OH din poziţia 3 este 
totdeauna acilat iar OH din poziţiile 6,7 și 15 pot fi toți sau în parte aci- 
lați. Dintre aceştia, triesterii au cea mai puternică acțiune hipotensivă, 
di- şi tetraesterii sînt puțin mai slabi, monoesterii slab activi iar alcami- 
nele inactive. Unul dintre neajunsurile acestor esteri este acțiunea eme- 
tică, mergînd paralel cu cea hipotensivă. Modificările aduse structurii 
acestor esteri (acilarea selectivă a diferitelor grupe OH din alcamine) ur- 
măresc în special eliminarea acestei acţiuni; în general esterii sintetizaţi 
cu diverşi acizi au o acţiune hipotensivă mai slabă decît cei naturali 
[17, 18, 19]. - Ce e 

Prin introducerea reserpinei și a alcaloizilor săi în terapia cardio- 
vasculară, alcaloizii din Veratrum au pierdut din importanţă. 


22 — Medicamente de sinteză 
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Protoveratrina A (Protalba, 3-(2'-hidroxi-2"-metilbutirat)-6,7-diacetat- 
15-(2'-metilbutirat) de protoverină) este o substanță pură. Ca si în cazul 
celorlalte preparate, doza individuală se stabileşte sub control medi- 
cal (0,2—0,8 mg/zi, oral). T 

Protoveratina A + B (Veralba) este un amestec al celor doi esteri 
(protoveratina B diferă de A prin faptul că acidul cu care este esterifi- 
cată grupa OH din poziţia 3 este acidul 2',3'-dihidroxi-2'-metilbutiric), 
Poate fi administrată oral, intramuscular sau intravenos. 

Veriloidul (Alkavervirul) este un amestec de alcaloizi parţial puriti- 
cat, standardizat biologic, obţinut din V. viride, de asemenea folosit cli- 
nic. 

Toxicitatea marcată a alcaloizilor din veratrum limitează foarte mult 
folosirea lor. 


3. Hidrazinoftalazine 


Hidrazinoftalazinele sînt printre primele medicamente de sinteză 
care au putut fi folosite cu oarecare succes în tratamentul hipertensiunii. 
Spre deosebire de fenilhidrazonă care are o toxicitate marcată, compușii de 
faţă sînt relativ puţin toxici. Utilizare clinică au o monohidrazino-(XXXV) 
și o dihidrazinoftalazină (XXXVI). 


NENH, 
| 
ANZN SAN 
KE: Li 
SA AVA V 
NENE, NHNH, 
XXXV, Hidralazină XXXVI, Dihidralazină 


Caracteristic pentru aceste substanţe este efectul antihipertensiv care 
apare la cîteva minute după injectare (i.v.) sau la cîteva ore după admi- 
nistrare parenterală. Hidrazinoftalazinele au o acţiune adrenolitică mo- 
derată şi se crede că inhibă acțiunea presoare a angiotoninei, a seroto- 
ninei şi a altor substanţe endogene care par să aibă un rol important în 
geneza hipertensiunii; de asemenea ar inhiba hormonul hipofizar _Vaso- 
presor care nu este influenţat de alţi agenţi blocatori mai puternici [20]. 

Hidralazina (XXXV, Apresolină, 1-hidrazinoftalazina), clorhidrat p.t- 
275—278° (desc.), dă rezultate satisfăcătoare la circa 50% din cazuri ze 
hipertensiunea esenţială și în formele recente maligne. Se KE 
oral sau parenteral, în doze variabile (de exemplu 10 mg de pan ON pe 
zi), Un tratament prelungit poate produce accidente, manifestin x 
i de artrită reumatismală şi, într-un stadiu mai avansat, 


prin fenomene 
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prin apariţia unui lupus eritematos acut diseminant (tratabil cu corti- 
zonă și ACTH). Se asociază cu reserpină sau ganglioplegice. 

Hidralazina se prepară din anhidridă ftalică (XXXVII) prin redu- 
cerea la ftalidă (XXXVIII), clorurarea (sau bromurarea) acesteja şi tra- 
tarea clorftalidei (XXXIX) cu hidrazină în alcool. Se obține ftalazona 
(XL) care este apoi supusă reacțiilor indicate [21]: 


LNS Zn + HÈ ANAR QI; AANSEN H,NNH, 
PO KEE ||] Pa —| | A O 
No No W/No 


XXXVII XXXVIII XXXIX 
ASIS JAAN 
N 
| | ze | | e a XXXV, Hidralazină 
NH N 
ZNJ NAV 
d a 
xI, XLI 


Pentru sinteza dihidralazinei (XXXVI) se transformă diclorftalazina 
(XLII) (înlocuirea directă a celor 2 atomi de clor cu hidrazină este dificilă) 
în metoxi-clorftalazină (XLIII) care reacționează ușor cu hidrazina. Același 
rezultat se obține prin acțiunea directă a ħidrazinei asupra ftalonitrilului 


(XLIV) [22]: 
CI OCH, Sent 
| | 
(N y NaOCH, EE N E (js. N 
| = | -> | 
WAN WAN VAN 
D Ca 
XLI XLII XXXVI, Dihidralazină 
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| 
ZC 
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NY 
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Dihidralazina (XXXVI, Hipopresol*, Adelfan, Nepresol) are proprie- 
Gu şi utilizări similare hidralazinei (100 mg/zi, în doze fracţionate). 
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| Deoarece s-au sintetizat un mare număr de compuși analogi s-au pu- 

EE unele relaţii între structura chimică și acţiunea farmacologică 
"Acţiunea antihipertensivă pare să fie legată de o structură de ti 

3 N ul 
(XLV) făcînd parte dintr-un inel heterociclic de 6 atomi. S 


CONH, 
€ ON N c 
EE 
UE 
fa Xy NSZ NeZ A 
NHANH, NHNH, NHNH, NHNH, 
EY ANAS XLVI XLVIII 


Compuși activi au fost găsiți în seriile (XLVI, XLVII, XLVIII) in- 
dicate aici. Grupa piridazinei (XLVII) a fost foarte mult studiată [24]. O 
activitate antihipertensivă remarcabilă prezintă carboxamida hidrazino- 
piridazinei (XLVIII) [25]. Introducerea substituenților în inelul benzenic 
al hidralazinei nu influențează activitatea; prin deschiderea inelului pira- 
zinic activitatea dispare. 


4. Guanidine 


Observaţia că amfetamina nu produce creșterea presiunii sanguine 
la animalele tratate în prealabil cu un derivat de azepină, (XLIX, Ciba 
4029-Su, hexahidro-1-azepinil-propionamidoxima), a stimulat o largă cer- 
cetare a substanţelor înrudite [26], care a condus la sinteza unui deri- 
vat de guanidină (L) folosit astăzi ca medicament hipotensiv. 


ES NOH AEN, pE 
| MEHR, | NS Es 
ee, e SA 3 

XLIX I„ Guanetidină 


Guanetidina (L, Ismelin, 2-(octahidro-l’-azocinil)-etilguanidină) sul- 
fat, p.t. 276—281°, este un antihipertensiv care reduce presiunea san- 
guină în majoritatea cazurilor. Acest efect s-ar datora interferării medi- 
camentului cu eliberarea mediatorului chimic (noradrenalina) la joncțìu- 
nile neuroefectoare simpatice; se produce un fel de simpatectomie rever- 


sibilă avînd ca rezultat o diminuare a gradului de vasoconstricție (v. şi 

cap. VII). 
Guanetidina est 

diastolice, în hiperte 


e indicată în cazul unei creşteri anormale a presiunii 
g/zì oral, în 


nsiunea renală și neurogenică (10—75 mg 
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doze progresive adaptate necesităţilor). Unul dintre efectele sec 
frecvente este diareea; se recomandă evitarea efortului fizic cate de A 

fortului fizic care ar pu- 


tea provoca o hipertensiune gravă, 
Guanetidina si compusii similari nu interferer 


iză cu transmisia prin 


panglionii vegetativi și, în consecinţă, nu prezintă inconvenientele bl 
torilor ganglionari (midriază, constipaţie, uscarea gurii, v, pag 270). Se? 
Guanetidina se poate obţine pe următoarea cale GER de 1 
lactama (LI), obținută la rîndul ei din cicloheptanonă prin trans a 
Beckmann a oximei cicloheptanonei [27]: SE 


on 


KS = pie „NE 
i À GCINCN ZEEN mat, TRN EA 
E 


— | | a | | AAN 
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I„ Guanetidină 


Prin sinteza unui mare număr de compuși de acest tip s-au putut 
stabili anumite condiţii structurale de care este legată activitatea antihi- 
pertensivă. Astfel este necesară prezența unui ciclu de 6—9 atomi (cu 
atom de azot); catena laterală, formată din doi atomi de carbon legată 
de heteroatom, poartă un rest de guanidină sau de amidoximă. Amidoxi- 
mele (de tipul XLIX) sînt foarte active, dar au efecte secundare care 
impiedică utilizarea lor clinică. 

O consacrare definitivă a medicamentului necesită încă experimen- 
tarea lui. 


5. Agent blocatori ganglionari 


Printre medicamentele mai importante din această grupă se numără 
hexametoniu, pentolonium, clorisondamina și mecamilamina (v. cap. XI 


pag. 272). 


6. Inhibitori ai monoaminoxidazei 


Inhibitorii monoaminoxidazei derivînd de la hidrazină au proprie- 
(Gu antidepresive și unii dintre ei sînt folosiți pentru atenuarea crizelor 
de angor (v. pag. 86). 


Sa ; MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE 


Pargilina (LV, Eutonil, N-metil-N-(2-propinil)-benzilamina) clorhi- 
drat, este un inhibitor al MAO, dar spre deosebire de cele cunoscute. nu 
este derivat de hidrazină. Modul în care acest compus produce scăderea 
tensiunii arteriale nu este încă explicat (fiind un inhibitor al MAO 
sistemul enzimatice care distruge noradrenalina, ar trebui ca efectul său să 
De tocmai opus, datorită acumulării neurohormonului). Efectul medica- 
mentului apare încet; produce potențarea multor depresive centrale și 
trebuie administrat cu precauţie (25—50 mg/zi oral) fiind încă puţin 
experimentat, 

Pargilina se poate sintetiza în modul următor [28], pornind de la 
benzil-metilamină și brompropină: 


CH, 
CEE HANHCH, + HC=C—CH,B ic = 
gSa 3 =Æ C—COH, Br on CH CH;,NCH,C = CH 
LV, Pargilină 


7. Inhibitori ai decarboxilazei 


Metildopa (XVI, Aldomet, levo-3-(m,p-dihidroxifenil)-2-metilalanina), 
deşi introdusă recent [29] (1963), a căpătat o mare utilizare determinînd 
o scădere a tensiunii arteriale la 2/3 din bolnavi (0,50—3 g/zi, oral). Se 
asociază cu diureticele tiadiazinice; produce somnolenţă şi este contra- 
indicată în cazul afecţiunilor hepatice. Metildopa intervine în faza de trans- 
formare dopa-dopamină (v. pag. 181) inhibînd dopa-decarboxilaza; produc- 
ţia de amine catecholice este deci mai mică traducîndu-se printr-o dimi- 
nuare a activităţii simpatice presoare. După alte ipoteze metildopa ar fi 
transformată în metilnoradrenalină care concurează cu noradrenalina. (faţă 
de care este de patru ori mai puţin activă) producînd astfel o constricţie 
mai slabă a vaselor. 


HO CH, 
a | 
O Nee ao: 
`N 
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LVI, Metildopa 


3. Agent blocatori adrenergici 


ii di ă ă ilor importanţă 
Compusii din această clasă, contrar așteptărilor, nu au importar 
clinică ce hipertensiunii (v. cap. VIII) exceptînd guanetidina 
(L) care are o acţiune specifică de acest tip. 


DP 


MUDICAȚIR HIPOLIPIMIANTĂ 


343 


9. Diureticele ca agenți antihipertonsivi 


Introducerea diureticelor de tipul hidroclorotiazidei constituie o nouă 
armă pentru combaterea hipertensiunii, Alături de medicamentele anini 
pertensive cu care se asociază, noile diuretice reprezintă adjuvante pre- 
țioase fără de care nu se mai concepe astăzi o terapie SE 
rațională (v. cap. XIII), 


10. Diverse 


Papaverina (v. pag. 242) şi aminofilina (pag. 306) cu acţiune anti- 
spastică şi vasodilatatoare sînt adjuvanţi mult folosiţi în tratamentul dife- 
ritelor forme de hipertensiune arterială. 

Mebutamatul (LVII, 2-metil-2-butil-1,3-propandiol-dicarbamat), înru- 
dit cu meprobamatul (v. pag. 81), are pe lîngă acţiunea tranchilizantă 


și un efect hipotensiv (0,6—2,4 g/zi), probabil tot printr-un mecanism 
central. | 


CH, 


| 
H,NOCOCH, —C— CH,OCONH, 
| 
CH 9 
LVII, Mebutamat 


VII. MEDICAŢIE HIPOLIPEMIANTĂ 


în anii din urmă se acordă o importanţă tot mai mare găsirii mijloacelor de 
a reduce conținutul în grăsimi din sînge (în special colesterolul şi trigliceridele). 
Un exces al acestora favorizează instalarea aterosclerozei care aduce după sine multe 
din bolile cardiovasculare majore. Stabilirea cauzelor fundamentale ale ateroscle- 
rozei (şi deci posibilitatea de a o preveni) este problema care stă în centrul preocu- 
părilor actuale. i 

Numeroşi compuși au fost luaţi în consideraţie pentru a influenţa nivelul 
colesterolului şi al trisliceridelor din ser, dar nu a fost găsit încă nici unul care 
să producă o scădere semnificativă a acestora, fără efecte secundare suparatoare 
În această categorie intră de exemplu: hormonii estrogeni, hormonii „tirg eni 
dextrogiri, acizi grași nesaturaţi, f-sitosterolul, colestiramina (o răşină schimbă Se 
anionică), fenetamida (hiposterol, amida acidului feniletilacetic) care ES o 
reducere de 10—20%. Acidul nicotinic influenţează atît colesterolul cît şi righe 
ridele (15—30% reducere) dar dozele necesare (2—6 g/zi) produc EE Se 
dare greu de suportat. Unul dintre compușii cei mai promiţători, ine Ge Se ad 
experimentare, pare a fi esterul etilic al acidului reen utrie A ei 
elofibrat, atromid) (scăderea cu 20% a colesterolului și trigliceridelor; circa 
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oral). S-ar părea că acest compus inhibă sinteza colesterolului endogen într-un sta- 
diu premergător formării acidului mevalonic. 


CH, 
ZENGA 
(© —OC—CO,Et 
Na | a 
CH, 


LVIII, Clofibrat 


Tratamentul bolilor cardiovasculare constituie o problemă dintre cele mai 
importante care este însă departe de a fi rezolvată. Numărul mare și varietatea 
medicamentelor (majore și adjuvante) utilizate în terapeutică este determinat de 
complexitatea acestor maladii şi de cunoașterea imperfectă a etiologiei lor. 
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SUBSTANȚE DE CONTRAST 


I. INTRODUCERE 


« Substanțele de contrast sau substanțele radiopace, introduse în orga- 
nism, împiedică trecerea razelor X prin organele în care s-au acumulat, 
În acest mod se obţin, pe placa fotografică, imaginile acestor organe, 
devenind vizibile eventualele anomalii anatomice pe care le-ar prezenta. 
Alături de examenul clinic, substanțele de contrast aduc un ajutor pre- 
ţios la stabilirea diagnosticului multor maladii. 

Fenomenul se bazează pe absorbţia radiaţiilor X de către stratul de 
electroni ai atomilor care alcătuiesc molecula substanţei radiopace. Sub- 
stanţele radiopace vor fi deci cu atît mai eficace cu cît elementele pe 
care le conţin vor avea numere de ordine mai mari. Elementele din ulti- 
mele perioade ale sistemului periodic, care ar îndeplini această condiţie, 
nu pot fi însă utilizate în acest scop din cauza toxicității lor excesive. 
Elementele principale care alcătuiese organismul animal (H, C, N, O, P, 
S) au un număr de ordine mic și nu pot da contraste apreciabile; calciul 
este singurul element cu număr de ordine ceva mai mare (20) decît 
acestea şi care se găsește în cantităţi importante în organism. După cum 
se ştie, scheletul osos este vizibil la rântgenografie. Elementele cu număr 
de ordine superior se găsesc numai în cantități foarte mici. 

Pentru a face vizibile organele aparatului digestiv (stomac, intestine) 
se întrebuinţează un element din grupa II a sistemului periodic. bariul, 
(număr de ordine 56), cu greutate atomică mai mare decît calciul. Com- 
binaţia folosită este sulfatul de bariu care prezintă avantajul de a fi inso- 
lubil și trece nemodificat prin tubul digestiv; sărurile de bariu solubile 
în apă sînt toxice. Prin administrare orală, sulfatul de bariu permite explo- 
rarea tubului digestiv pe cale rântgenografică. Mai bună decit sulfatul de 
bariu ca atare, este o suspensie stabilă de sulfat de bariu, într-o soluţie de 
gelatină, dextrină etc., care pătrunde în cutele și golurile mucoaselor (pre- 
parate: sulfobarin*, neobar, citobarium, etc.). 

Dintre substanţele anorganice a mai fost întrebuințat oxidul de to- 
riu, sub forma unei soluţii coloidale (thorotrast) stabilă. Prezintă nea- 
junsul de a se acumula în anumite organe (ficat, splină), din care nu se 
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elimină repede și unde, datorită radioactivităţii s a 

dăunătoare asupra ţesuturilor, CT sâle, poate produce efect 
| Unul dintre elementele cu număr de ordine mare, care joacă un rol 
important în organism (V. tiroxina) și este relativ bine tolerat de acesta 
este iodul (numărul de ordine 53). Pe lîngă aceasta iodul prezintă maxi- 
mul de absorbție în regiunea lungimilor de undă utilizabile în practica 
radiologică. Combinaţiile organice ale iodului au fost studiate, din aceste 
motive, cu o atenţie deosebită [1]. Deși pentru lungimi de undă mai 
mari, bromul prezintă o absorbție mai pronunțată, totuși utilizarea acestui 
element este mai puţin avantajoasă, razele X de lungime de undă mai mare 
fiind aproape complet filtrate de către aparatură și de către țesuturile or- 
ganismului. Substanțele de contrast cele mai întrebuințate astăzi aparţin 
combinațiilor organice ale iodului (iodura de sodiu nu a putut fi folosită, 
fiind prea toxică în cantităţile necesare). 

Pentru ca o substanță chimică să poate fi folosită ca substanţă de 
contrast, trebuie ca, în afară de proprietatea de a produce opacitatea co- 
respunzătoare, să mai îndeplinească şi alte condiţii: să nu fie toxică, să se 
acumuleze selectiv în anumite organe și să fie repede eliminată, fără 
ca să se producă o absorbţie sistemică însemnată. 

Obţinerea unor umbre bine conturate este determinată de conţinutul 
în iod al substanţei respective (este de dorit un conţinut de peste 50%). 
Un asemenea conţinut însă nu poate fi realizat, în general, decît introdu- 
cînd doi atomi de iod în moleculă; în acest caz, oricît de neînsemnat ar fi 
restul organic, greutatea moleculară devine mare și solubilitatea în 
apă este redusă dacă substanţa nu conţine anumite grupe funcţionale 
hidrofile. Utilizarea unor cantități mari de apă are dezavantajul de a 
produce o diluare a medicamentului (de obicei, înainte de administrare se 
impune o restricţie în regimul hidric). Absorbţia diferitelor substanțe 
radiopace nu are loc în egală măsură, în toate organele, observîndu-se o 
oarecare selectivitate. Cînd sînt introduse în circuitul sanguin, ele trec din 
sînge în ficat și în căile biliare, apoi în căile urinare, acumulîndu-se mai 
mult în unele ţesuturi care devin astfel vizibile. 

Compuşii organici cu iod, solubili în apă, pot fi administraţi prin 
injectare în venă pentru efectuarea de urografii, colangiografii (căile bi- 
liare), angiocardiografii (vasele și inima), sau în artere pentru arteriografii; 
unii dintre ei sînt introduși în uretră, vezică sau ureter (pielografie re- 
trogradă, uretrocistografie). 

Compuşii cu iod insolubili sînt administraţi oral pentru diagnosti- 
carea bolilor căilor biliare sau sînt injectaţi în diferite cavităţi ale organis- 
mului, în special pentru depistarea tumorilor canalului rahidian (mielo- 
grafie), a leziunilor bronhopulmonare (bronhografie) sau în ginecologie 
(uterosalpingografie) şi altele. 
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II. COMBINAȚII ALIFATICE CU IOD 


Unele substanțe de contrast se obțin prin adiția iodului la diferite 
uleiuri vegetale („uleiuri iodurate“). Ele pot fi folosite pentru mielografii, 
bronhografii și uterosalpingografii. Astfel lipiodolul (din uleiul de seminte 
de mac) și campiodolul (din uleiul de rapiţă) se obţin prin iodurarea uleiu- 
rilor respective (adiţia iodului la acizii grași nesaturaţi). În locul gliceride- 
lor naturale sînt preferabili esterii acizilor grași cu alcooli inferiori ca 
angiopacul şi iodetrilul (esterul metilic resp. etilic al acidului diiodstearic) 
sau lipiodinul (esterul etilic al acidului diiodbrasidic) care au o viscozi- 
tate mai mică şi se elimină mai ușor din organism (utilizarea acestor 
substanţe se face cu precauţie putînd să dea naştere la accidente şi de aceea 
au fost în parte abandonate). 

Din seria alifatică, mai utilzaţi sînt derivații mono- şi diioduraţi ai 
acidului metansulfonic. 

Metiodalul (I, Abrodil, Urombral, Skiodan, iodmetansulfonat de so- 
diu) conţine aproximativ 50% iod. Se poate obţine din sulfit de sodiu 
și diiodmetan (la 70°, soluţie apoasă-alcoolică) sau iodoform (în prezenţa 
pulberii de cupru) [2]: 


Na,S0, Na,SO; 
CRL ——> JCH2SO,Na To CHJ; 
I, Metiodal 


Soluția apoasă de metiodal se poate administra intravenos pentru 
examenul radiologic al căilor urinare; se poate folosi şi pentru pielografie 
retrogradă. 

Dimetiodalul (II, Intramină, Tenebril, diiod-metansulfonat de sodiu) 
se utilizează în același scop. Se poate obține din acid sulfoacetic (III) (sau 
din metiodal) prin încălzire cu iod (150—180*) [3]: 


Na,SO, 2 J: 
CICH,COOH ——> Na0,SCH,COOH —0 J:CHSO,Na + 2HJ 
m II, Dimetiodal 
III. COMBINAŢII AROMATICE CU IOD 


1. Derivați ai piridonei 


Majoritatea substanţelor de contrast din această grupă sint derivați 
cu iod, care au la bază inelul piridinic. Ideea de a utiliza aceste combi- 
nati a pornit de la observaţia că 5-iod-2-hidroxipiridina (UV) sau selec- 
tanul, folosit în medicina veterinară ca bactericid, se elimină în mare 
majoritate prin rinichi. Selectanul nu a putut fi folosit ca substanţă de 
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contrast din cauza toxicității sale. Cercetările efectuate în seria hidroxi- 
piridinelor [4] au avut ca rezultat practic obținerea unui derivat al selec- 
tanului, acidul 5-iod-2-piridon-N-acetic, a cărui sare de sodiu, uroselec- 
tanul A (V), reprezintă prima substanţă folosită în urografie (1930), 


JEN I-( N 
| Los LL 
IV, Selectan | 
CH,COONa 


V, Uroselectan A 


Uroselectanul A este un medicament depășit, fiind înlocuit cu alte 
substanţe de contrast care oferă o siguranță mai mare în ceea ce pri- 
veşte reacţiile secundare [5]. 

Iodometamatul (X, lodoxil, Neo-lopax, Uroselectan B, Uropac, acid 
N-metil-3,5-diiod-4-piridon-2,6-dicarboxilic, sare de sodiu), p.t. 173—174? 
(acid liber), conţine 51,6% iod; soluţia apoasă (50% sau 75%) se utili- 
zează pentru urografie, pielografie retrogradă și angiografie. 

Iodometamatul este un derivat al y-piridonei, conținînd doi atomi de 
iod în poziţiile f. Pentru sinteza acestei “substanțe se folosește acidul 
chelidonic (VII), prin a cărui amonoliză [6] se obține acidul chelidamic 
(VIII). Prin iodurarea cu iod [7] în soluţie apoasă alcalină, acesta dă acid 
3 5-diiodchelidamic (IX), care se metilează cu dimetilsuliat. Acidul cheli- 
donic (VII) se obţine printr-o condensare (Claisen) a acetonei cu ester oxa- 
lic și ciclizarea cu acid clorhidric a acidului rezultat (VI), [8]: 


o o o 
? SEN 
c Nao. H EE 
/NoZN 
EtOOC  COOBt EtOOCCO  OCCOOEt HOOC COOH 
| | VI VII, Acid chelidonic 
Soo  COOEt 
o o o 
| Il ll 
Ji 
A 3 SA ge I ` wenden, Ze CR 
— ch 
NaOH 
Hooc/ NNA N coon moo y Ncoon ~ Mao Se COON 
CH, 
VIII, Acid cheliadamic IX X, lodometamat (sare de sodiu) 


Diodona (XVI, Perabrodil, Iodopiracetat, Joduron, Diodrast, acid 
3,5-diiod-4-piridon-N-acetic, sare cu dietanolamină) p.t. 245° (acid liber) 
conține 61,5% iod. Se folosește pentru urografii (soluție 30%) şi angio- 
cardiografii (70%). Cu un adaos de alcool polivinilic (viskiosol) serveşte 


GE 
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la radiografierea uterului și a altor organe, prin introducerea directă. 
Ca şi alte preparate din această serie, nu este lipsit de toxicitate; se 
produc reacţii alergice (greață, vărsături, febră, cianoză) și alte tulburări. 

Sinteza acestei substanțe se realizează pornind de la piridină (XI), 
care sub acţiunea clorurii de tionil trece în diclorura de piridil-piri- 
dinium (XII); aceasta, prin încălzire cu apă, se descompune în piridină 
şi 4-hidroxipiridină (XIII, desmotropul y-piridonei) [9]. Piridona se mai 
poate obţine şi din y-pironă (decarboxilarea acidului chelidonic, VII). 
y-Piridona se iodurează (iodură şi iodat de sodiu în acid sulfuric diluat), 
se tratează cu acid cloracetic în soluţie alcalină iar acidul liber (XV) re- 
zultat după prelucrare se neutralizează cu cantitatea echivalentă de 


dietanolamină: 
OH o 
X N “A pi HO 
SE SE nl cke slk. zar a) 
EE EE IE / kA 
H 
XI XII XIII, y-Piridonă 
o o o 
| | | 
J. J A J d 
Ja yY CICH,COONa Kë EN (CH,CH0H), SA 
d 
NN/ 80—90° NN/ NN/ 
H l | + 
Kai CH,COOH CH,COO=. H,N(CH,CH,OH), 
XIV XV XVI, Diodonă 


Esterul propilic al acidului 3,5-dijod-4-piridon-N-acetic (XV, ester 
n-propilic), numit propiliodon, se foloseşte sub formă de suspensii pentru 
obţinerea bronhografiilor (mai puțin toxic decît uleiurile iodurate). 

Se foloseşte şi sarea cu morfolină a acidului (XV), numită ioduron. 

Rayopacul (XXII, acid 2-metil-4,6-dioxo-5-iodtetrahidropiridin-N-ace- 
tic, sare cu dietanolamină), pare să aibă toxicitate redusă, eliminîndu-se 
bine din organism. Ss: 

Se poate sintetiza prin următoarele reacţii, în care nucleul piridinic 
se obţine prin condensarea esterului f-aminocrotonic (XVII) cu ester 
malonic (XVIII) [10]. 


COOC, € 
HC CH,COOC,H, Na0C:E; 
| +i WER LN- OGE, ——> 
HCC COOC,Hs mel 20 
NNE N 
2 H 


XVII XVIII XIX 
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ZAN CICH,COOH AN Ji Së J 
DREES ALTRE 3 => 
ce-l Lo NaOH nc l-20 H éll [E 
NyZ NNZ ENN 
H | | A 
CHACOOH CHACOO - HANICHCH OH), 
XX XXI XXII, Rayopac 


După cum se vede, substanțele de contrast din seria piridinei sînt 
derivați ai piridonelor (&, y). Este cunoscut faptul că aceste substanțe 
sînt mai puțin toxice decît piridina. Unul sau doi atomi de iod în pozi- 
tile conferă însuşiri radiopace. Legătura strînsă a halogenului din 
această poziție (spre deosebire de pozițiile a și y) elimină pericolul de 
scindare a iodului în organism și deci de toxicitate mare. 


H 


2. Acizi din seria aromatică 


În afară de derivații piridinei menţionaţi anterior, o largă utili- 
zare practică au căpătat cîţiva derivați ioduraţi ai acidului benzoic sau 
ai unor acizi arilalcanoici; ei se disting printr-un conţinut mare în iod şi 
o toxicitate relativ redusă. Unii dintre acești compuşi pot fi administraţi 
oral. 

Feniodolul (XXVII, Biliselectan, Coletrast*, Priodax, Acid iodo- 
alfionic, acid-a-fenil-8-(3,5-diiod-4-hidroxifenil)-propionic), p.t. 160—1645, 
este folosit în special în colecistografie (oral: 3 g). Conţinutul în iod este 
de circa 51%. 

Sinteza feniodolului se poate realiza condensînd p-hidroxibenzalde- 
hida (XXIII) (sau anisaldehida, mai uşor accesibilă) cu acid fenilacetic 
(XXIV) (condensare Perkin), urmată de reducere catalitică (sau cu amal- 
gam de sodiu) şi iodurare; pentru aceasta din urmă se poate folosi o 
soluţie de iod-iodură de potasiu în mediu alcalin sau monoclorură de 
iod (JCI). Cînd se pleacă de la anisaldehidă se face o demetilare cu HBr 
48%, înainte de iodurare [11]: 


no ARE Bee core, e o SE JS 
Se e SE EE 
XXIII Ge 
e V Së 
Bn SE ATI 
HO So CHCH VEA HO L CHCH CEA 
XXVI | 


XXVII, Feniodol, 
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În locul p-hidroxibenzaldehidei se poate porni de la p-acotllamino= 
benzaldehidă (v. TB); după condensare al reducere, grupa Nil, este 
transformată, prin intermediul compusulul dlazole, în fenol, | 

însușiri asemănătoare au al alţi acizi fenilproplonlel nubatitulți, 

Acidul iopanoie (XXX, Telepac, acid N-(3-amino-2,4,8-trilodtonii) 
a-etilpropionie), p.t. 154—158° insolubil în apă, conține 67/, lod, După 
ingerare se acumulează, în special, în vezica biliară permiţind (în anu- 
mite condiţii) și explorarea căilor extrahepatice (3 g oral, 10 ore înaintea 
examenului radiologic), 

Acidul iopanoic se poate prepara printr-o sinteză Perkin din menltro- 
benzaldehidă (XXVIII), anhidridă butirică si butirat de sodiu; derivatul 
acidului cinamic (XXIX) este redus catalitic în soluţie alcalină si tratat 
cu monoclorură de iod în soluţie acidă [12]. 


J 
| 
ZN No, ZN No, ZN NH 
| || (CHCHCECO)O | Il 1) HRH ` | | J i 
Seo being eesti int e ei iza oii 3 Z 
Sei Y Je KE 
CHO CH =CCOOH CH,CHCOO 
XXVIII | | 
Bt Bt 
XXIX XXX, Acid lopanole 


Bunamiodilul (XXXI, Orabilex, acid ß-(3-butirilamino-2,4,6,-triiod- 
fenil)-a-etilacrilic) sare de sodiu, este un derivat al acidului m-nitro-u- 
etilcinamic (XXIX) în care grupa NO» este redusă și acilată, Se folosește 
în colecistografie și colangiogratie (oral, 4,5 g, în mai multe porţiuni). 


d (CH) NHC=N JI 
1 Soen=ecoon J- Ņ -cm cm, coon 
A SA | Sach 
H JI Bt N J 
H,C(CH,)OCHN J 
XXXI, Bunamiodil XXXIT, Biloptin 


Iopodatul de sodiu (XXXII, Biloptin, Oragrafin, acid B-(3-dimetil- 
amino-metilenamino-2,4,6-triiodtenil)-propionic) este un compus introdus 
recent în practica radiologică, pentru colecistograție, 


zJ 
e S_en,cncooa 
Ee 


po it Sp 
XXXIII, Acid iotenoic 
Acidul iofenoic (XXXIII, Teridax, Acid iotfenoxic), p.t. 142—143%, 
insolubil în apă, este analogul cu grupă fenolică în locul grupei NHa 
din acidul iopanoic. Se remarcă printr-o toxicitate redusă și pare a H 
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În locul p-hidroxibenzaldehidei se poate porni de la p-acetilamino= 
benzaldehidă (v. TB); după condensare şi reducere, grupa NH, este 
transformată, prin intermediul compusului diazoic, în fenol. ` 

Însuşiri asemănătoare au și alţi acizi fenilpropionici substituiţi. 

Acidul iopanoic (XXX, Telepac, acid B-(3-amino-2,4,6-triiodfenil)- 
a-etilpropionic), p.t. 154—158° insolubil în apă, conţine 67%, iod. După 
ingerare se acumulează, în special, în vezica biliară permiţind (în anu- 
mite condiţii) și explorarea căilor extrahepatice (3 g oral, 10 ore înaintea 
examenului radiologic), 

Acidul iopanoic se poate prepara printr-o sinteză Perkin din m-nitro- 
benzaldehidă (XXVIII), anhidridă butirică şi butirat de sodiu; derivatul 
acidului cinamic (XXIX) este redus catalitic în soluţie alcalină și tratat 
cu monoclorură de iod în soluţie acidă [12]. 
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Bunamiodilul (XXXI, Orabilex, acid ß-(3-butirilamino-2,4,6,-triiod- 
fenil)-a-etilacrilic) sare de sodiu, este un derivat al acidului m-nitro-u- 
etilcinamic (XXIX) în care grupa NO, este redusă și acilată. Se foloseşte 
în colecistografie și colangiografie (oral, 4,5 g, în mai multe porţiuni). 
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XXXI, Bunamiodil XXXII, Biloptin 
Iopodatul de sodiu (XXXII, Biloptin, Oragrafin, acid B-(3-dimetil- 
amino-metilenamino-2,4,6-triiodfenil)-propionic) este un compus introdus 
recent în practica radiologică, pentru colecistografie. 
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XXXIII, Acid iofenoic 
Acidul iofenoic (XXXIII, Teridax, Acid iofenoxic), p.t. KOENA 
insolubil în apă, este analogul cu grupă fenolică în locul grupei Na 
din acidul iopanoic. Se remarcă printr-o toxicitate redusă și pare a 
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deosebit de eficient pentru efectuarea colecistogratiilor (oral, 50 mg/kg 
corp, 10 ore înainte de examen; un prînz bogat în lipide după colecista= 
grafie permite şi vizualizarea căilor extrahepatice), Kë 5 

Acidul iofenoic se obţine prin aceleaşi reacţii ca si acidul lopanoia 
cu deosebirea că se pornește de la m-hidroxibenzaldehidă [13]. 

Iofendilatul (XXXV -+XXXVI, Pantopac), lichid incolor, viscos, este 
un amestec de 9- și puţin 10-(p-iodtfenil)-undecanoat de etil, asa cum 
rezultă din metoda de preparare. La tratarea esterului undecilenie (XXXIV) 
cu iodbenzen şi clorură de aluminiu, se obține un amestec al celor doi 
izomeri. La același rezultat se ajunge prin condensarea esterului acidului 
undecilenic cu benzen urmată de iodurare cu monoclorură de iod [14], 
(Acidul undecilenic se obţine, alături de aldehida oenantică, la scinarea 
pirolitică a uleiului de ricin). b 
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Iofendilatul, ales dintr-o serie de compuşi asemănători, este indicat 
în mod special pentru mielografii, fiind administrat prin puncție lombară 
în stare nedizolvată. Sub formă de emulsii se întrebuințează pentru exa- 
minarea sinusurilor sau a unor cavități din organism. 

O atenție deosebită se dă derivaților acidului m-aminobenzoic. Pro- 
prietăţile acidului p-aminohipurie (v. mai departe) au dus la cercetarea 
acizilor ioduraţi corespunzători. Hipuranul (XXXVII) reprezintă prima 
dintre aceste substanţe, care a fost folosită în urografie. Dezvoltarea ulte- 
rioară a acestei linii de cercetare a dus la unele dintre cele mai bune sub- 
stanţe radiopace [15]. 


COONa COONa 
l | 
(3 fa en Sr 
= —NHOCCH 
7 DZ Kg ` H,COCHN/ Da ÎNHCOCH, 
| 
CONHCH,COOH T d 
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Acetrizoatul de sodiu (XXXVIII, Urokon, Opagraf*, Triopac, lodoren, 
acid 3-acetilamino-2,4,6-triiodbenzoic, sare de sodiu) prezintă o toxicitate 
mică şi produce opacitate puternică [16] avînd un conţinut mare de iod 
(65,8%); acidul liber, p.t. 280—283°. Acetrizoatul se foloseşte în urogratie 
şi în pielografie retrogradă (soluţie 30%, 25 cm’). ` Bee 

Se poate obţine din acid m-aminobenzoic prin iodurare cu iod în 
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acid iodhidric sau cu monoclorură de iod [17 á i 
SE EEN [17], urmată de acetilare cu 
__ Amâdotrizoatul (XXXIX, Hipac, Diatrizoat de sodiu) (59,87%, iod) con- 
ține încă o grupă acetilamino în plus față de acetrizoat; ca și acesta este 
uşor solubil în apă, dă rapid contraste bune și este indicat pentru vizua- 
lizarea căilor urinare (intravenos, soluţie 50%). 

Sarea de metilelucamină poate fi administrată oral 
intraarterial, intramuscular sau prin instilație [17]. 

Diprotrizoatul de sodiu are utilizări similare amidotrizoatului, față 
de care se deosebește prin faptul că cele două grupe acetil sînt înlocuite 
cu grupe propionil. 

„Adipiodona (XL, Biligrafin, Iodipamidă, Colografin) pt 289—2907, se 
obţine prin acilarea amino-acidului de bază (triiodaminobenzoic) din acet- 
rizoat cu diclorura acidului adipic; este utilizată ca sare de sodiu (64,3%) 
sau de N-metilglucamină (49,8% iod) (i. v., pentru colecistografie și colan- 


intravenos, 


giogratie) [18]. COOH COOH 
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XL, Adipiodonă 
3. Fenolftaleine 


Fenolftaleina (XLI), utilizată numai ca indicator (pH=8,5—10,5) îna- 
inte de a se cunoaște proprietăţile sale farmacologice, se obţine, după 
metoda bine cunoscută, prin condensarea fenolului cu anhidridă ftalică 
în prezenţa acidului sulfuric (sau a clorurii de zinc). Fenolftaleina are 
acţiune cathartică și este un laxativ mult utilizat (ciocolax, koprol). 

Tetrabromfenolftaleina a fost prima substanţă folosită pentru vizua- 
lizarea vezicii biliare (Graham și Cole, 1924), în urma observaţiei că ea 
se acumulează și este excretată prin bilă. A fost înlocuită însă curînd cu 
iod-derivatul care dă contraste mai bune. 

Iodoftaleina (XVII, Tetraiodfenolftaleina,  Iodeikon, Iodtetragnost), 
sare de sodiu, se folosește pentru colecistografie (oral sau i.v.). Se obţine 
prin tratarea fenolftaleinei în mediu alcalic cu o soluţie de iod-iodură 
de potasiu [19]. 
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XLI, Penolttaleină (sare de sodiu) XLII lodoltaleină (sare de sodiu) 
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În același scop se folosește și izomerul său, (îso-iodeikon) în care cei 
patru atomi de iod se găsesc în nucleul care poartă grupa carboxil (analog 


cu XLIV). Acest colorant servește totodată și pentru evaluarea activităţii 
funcţionale a ficatului. 


Substanțele de contrast fac parte din grupa agenților de diagnosti- 


care, în care mai este cuprins și un alt tip de substanțe cu ajutorul cărora 
se evaluează capacitatea funcţională a unor organe. 


Fenolsuljfoftaleina (XLIII, Roșu-fenol) este utilizată pentru determinarea activi- 
tății funcţionale a rinichilor, datorită faptului că acest colorant, după injectare, 
este excretat fără să fie metabolizat. Urina colectată după un anumit timp se 
alcalinizează, iar culoarea obţinută se compară colorimetric cu o soluţie etalon 
de sare de sodiu a fenolsulfoftaleinei. În prima oră de la injectare trebuie să se 
elimine în mod normal, circa 50—650/ din substanţa introdusă. 

Pentru obţinerea fenolsulfoftaleinei se înlocuiește anhidrida ftalică, folosită 
în sinteza fenolftaleinei, cu anhidrida acidului o-sulfobenzoic. 

Pentru examinarea funcţiunii hepatice se utilizează tetraclorfenolftaleina (XLIV), 
urmărindu-se dispariţia colorantului din plasmă sau apariţia lui în fecale (elimi- 
narea acestui colorant se face prin ficat). Tetraclorfenolftaleina se obţine prin con- 
densarea anhidridei acidului tetraclorftalic cu fenol. 
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XLIII, Fenolsulfoftaleină XLIV, Tetraclorfenolftaleină 


Bromosulfonftaleina (XLV, Bromsulfaleină) se elimină selectiv prin ficat; con- 
ținutul de substanță în sînge (25%, 75—100%) după un anumit timp (45 min) de la 
administrare (i.v.) servește la diagnosticarea afecţiunilor hepatice cronice (ciroză, 
carcinom etc.). La omul sănătos colorantul dispare din sînge după 30 min (se eli- 
mină prin bilă). 
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l I| XLVI, Acid p-aminohipuric 


XLV 


Acidul p-aminohipuric (XLVI, Nefrotest*), sare de sodiu se foloseşte pentru 
a stabili capacitatea funcțională a rinichiului (secreția tubulară şi filtrarea glomeru- 
lară, v. pag. 302). Medicamentul se administrează parenteral v.) şi apoi se deter- 
mină conţinutul în plasmă și în urină; dacă se face şi o determinare a filtrării 
glomerulare cu ajutorul manitolului se poate calcula secreția tubulară, 
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După cum s-a arătat 
(fentolamina, piperoxanul) 
mului (v. pag. 209). 


Ar mai putea D citate și alte substanţe în grupa agenţilor de diagnosticare 
cum ar fi histamina sau analogul său cu inel pirazolic (betazol, 3-(2-aminoetil)- 
pirazol, diclorhidrat), folosite pentru stabilirea secreției gastrice sau unii coloranţi 
azoici (albastru Evans) utilizaţi pentru stabilirea volumului sanguin etc. 

De asemenea trebuie amintite substanțele cu atomi marcați cum este de 
exemplu NablJ cu care se pot stabili anomaliile funcționale ale glandei tiroide 
(metoda se bazează pe capacitatea tiroidei de a acumula iodul care poate fi dozat 
cu ajutorul unui contor așezat lîngă gît; se determină deasemenea cantitatea elimi- 
nată în 24 ore). 

Diiodfluoresceina (21 se concentrează în special în tumorile creierului care 
pot fi astfel detectate (asupra utilizării clinice a izotopilor v. și pag. 694. 


în altă parte, unii dintre agenţii blocatori adrenergici 
au ca principală utilizare diagnosticarea feocromocito- 
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XVI 
ÎNLOCUITORI DE PLASMĂ 


I. INTRODUCERE 


Singele și limfa asigură o compoziţie constantă mediului intern din 
organism, necesară desfășurării normale a schimburilor de substanţe și a 
funcţiunilor biologice. Transportul oxigenului, al metaboliţilor, al produ- 
selor de excreţie etc. se realizează cu ajutorul circuitului sanguin. 

Singele este format din plasmă şi din elementele figurate (eritrocite, 
leucocite şi trombocite). Plasma conţine 90—93% apă, restul fiind repre- 
zentat prin proteine, ca albumine, globuline şi fibrinogen, mici cantităţi 
de glucoză, grăsimi şi alte substanţe organice, precum şi o serie de ioni 
(Na, K, Ca, Mg, CL fosfat, bicarbonat etc.). 

Prin scăderea masei hidrice a corpului sub o anumită limită, în urma 
şocurilor traumatice, hemoragii, arsuri, malnutriție etc., circulaţia în sis- 
temul cardiovascular nu mai poate fi asigurată, presiunea sanguină scade 
şi urmările pot fi fatale. Pentru restabilirea circulaţiei este absolut nece- 
sară înlocuirea volumului de lichid pierdut. Aceasta se realizează în func- 
ție de natura pierderii, prin transiuzie de sînge total, (proaspăt sau, în 
lipsa acestuia, singe conservat) sau de plasmă. În unele împrejurări, aceste 
produse naturale sînt inaccesibile din cauza greutăților de recoltare și 
conservare sau din alte diferite motive. Pe lingă acestea, transmiterea 
virusului hepatitei prin transfuzie de singe sau prin administrare de plas- 
mă rămîne un pericol permanent. 

S-a pus deci problema înlocuirii sîngelui pierdut, prin produse arti- 
ficiale. Utilizarea soluţiilor saline „fiziologice“, ca, serul fiziologic (soluţie 
apoasă 0,9% clorură de sodiu) sau soluţia Ringer (care conţine și ioni de 
potasiu, calciu şi magneziu), prezintă înconvenientul unei eliminări rapide 
din organism prin faptul că ele nu posedă calităţile fizice ale plasmei. S-a 
căutat să se evite acest neajuns prin adăugarea unor coloizi hidrofili, de 
o anumită greutate moleculară, care să aibă un efect coloid-osmotic asemă- 
nător plasmei sanguine. | Si i 

O asemenea plasmă artificială trebuie să fie lipsită de toxicitate, să 
nu aibă proprietăți antigene, să poată fi sterilizată și conservată; plasma 
artificială nu trebuie să se acumuleze în anumite organe, C1 să se elimine 
relativ repede din organism. 

în acest scop au fost încercate mai multe substanțe macromoleculare 
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naturale şi de sinteză, printre care dextranul și polivinilpirolidona de- 
crise aici, 

Bineînţeles că aceste plasme artificiale nu pot îndeplini funcțiunile 
biologice ale sîngelui (ca de ex. transportul oxigenului, mecanismul de 
apărare etc.), dar pot scoate bolnavul din șoc pînă cînd se face transfuzia 
de sînge, atunci cînd este cazul. 


II. DEXTRANUL 


Sub denumirea de „dextrani“ se cuprind polimerii glucozei în care 
cel puţin 60% din legături sînt 1,6-a-glicozidice. 

Deztranul este produs de enzimele bacteriei Leuconostoc mesente- 
roides (dextransucraze). Acest microorganism contaminează în mod acci- 
dental soluţiile de zahăr obţinute din sfeclă sau vinul, dînd naștere dextra- 
nului, cu o consistenţă gelatinoasă și aducînd prejudicii industriilor res- 
pective. Cunoscut din timpul lui Pasteur, dextranul a atras mai tirziu 
(1943) atenţia cercetătorilor, ca un material care ar putea fi utilizat 
pentru prepararea unei plasme artificiale [1]. Încercările clinice au dat 
rezultate satisfăcătoare şi dextranul este astăzi unul dintre cei mai uti- 
lizaţi înlocuitori de plasmă sanguină. 

Ca şi amidonul și glicogenul, dextranul este format din molecule de 
glucoza legate a-glicozidic. 

După cum se știe, în primele două polizaharide predomină legăturile 
1,4. Resturile de glucoză care formează catena principală a dextranului 
(peste 90%) sînt unite prin legături 1,6-a-glicozidice; de această catenă 
sînt fixate catene laterale compuse dintr-un rest de glucoză (legate în 
mare parte prin legături 1,3, neobișnuite) [2]. Polizaharidele cu legături 
1,4 sînt distruse repede de enzimele existente în organism fiind ușor meta- 
bolizate și eliminate; ele nu pot deci corespunde scopului urmărit. Dex- 
tranul este menţinut în sînge un timp mai îndelungat, deoarece în orga- 
nism există mai puţine enzime adaptate legăturii 1,6. 

Dextranul se obţine prin însămînţarea cu L. mesenteroides B 512 a 
unei soluţii de zaharoză care mai conţine substanțe azotate, substanțe 
minerale şi vitaminele necesare. Numai glucoza din zaharoză se trans- 
formă în dextran; fructoza este în parte consumată de microorganism, 
iar în parte, apare printre produșii secundari. 
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I, Zaharoză II, Dextran (legături 1,6-a-glicozidice) 
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| Înainte de însămînţare, soluţia nutritivă se sterilizează prin încăl- 
zire la 150%. Întreaga aparatură, precum și aerul care se introduce în 
timpul fermentaţiei sînt sterilizate pentru a evita contaminarea culturilor 
Sfirşitul fermentaţiei se stabileşte prin determinarea pH-ului, care scade 
treptat, ajungînd 4,5 la punctul final; viscozitatea soluţiei este de 
400—700 cSt. Prin adăugarea unui volum egal de metanol (sau etanol) 
precipită dextranul așa-numit „nativ“, iar produșii secundari rămîn. în 
majoritate, dizolvaţi. Operația dizolvării și reprecipitării se repetă [3]. 
` Dextranul nativ are greutate moleculară de ordinul milioanelor, pe 
cînd _dextranul clinic trebuie să aibă greutatea moleculară medie de 
cca. 75 000. „De aceea, dextranul nativ este supus unei hidrolize cu acid 
clorhidric diluat, pentru a rupe macromoleculele în fragmente mai mici 
(viscozitatea ajunge la 5 cSt). Purificarea se face prin dizolvare în apă 
şi precipitare fracționată cu metanol. La sfîrșit, soluția apoasă este trecută 
printr-un schimbător de ioni; prin evaporare și uscare se obţine dextranul, 
ca pulbere albă, amorfă, ușor solubilă în apă. 

Se poate transforma zaharoza în dextran în prezenţa dextransucrazei 
izolată din celulele microorganismului. Un dextran cu greutate molecu- 
lară mică, potrivit pentru clinică, se poate obţine direct din fabricaţie, 
adăugînd în mediu o cantitate mică de dextran cu greutate moleculară 
mică; în modul acesta se evită hidroliza finală [4]. 

Dextranul clinic conţine 6% dextran într-o soluţie izotonică de clo- 
rură de sodiu; este folosit în tratamentul de urgenţă al șocului hemoragic, 
traumatic sau în arsuri (î.v.). O mare parte din dextran (50—70%) este 

X eliminat prin urină în 3—4 zile; restul pare să fie metabolizat în organism. 

Un poliester sulfuric al dextranului (dextran sulfat) are proprietăţi 
anticoagulante asemănătoare heparinei (v. pag. 395). 

Dextranul formează complecși cu metalele; un complex cu fer părea 
foarte potrivit ca sursă de fer în sinteza hemoglobinei (în special pentru 
sectorul veterinar); perspectivele inițiale au scăzut însă mult în urma 
descoperirii efectelor carcinogenice ale acestui complex asupra unor specii 
animale [5]. Complecșii cu Cu, Sr sau Ba permit o separare pe baza greu- 
tăţii moleculare a dextranului, prin acidulare fracționată a suspensie: 
lor în apă. 


III. POLIVINILPIROLIDONA 


Polivinilpirolidona (IV, PVP, Polividonă), este un polimer al vinil- 
pirolidonei (III), foarte ușor solubil în apă. i 
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Sinteza PVP comportă, ca orice fabricaţie a unui polimer sintetice 
două etape: sinteza monomerului și polimerizarea acestuia. i ; 

a) Sinteza monomerului. Procedeul Reppe [6]. Polivinilpirolidona a 
fost preparată prima oară în Germania, în timpul celui de-al doilea răz- 
boi mondial. Asa-numitul „procedeu Reppe“ se bazează pe reacţia des- 
coperită de Favorski (1907), care constă în adiţia acetilenei la grupa 
carbonil în prezența hidroxizilor alcalini, pentru a obține alcooli acetile- 
nici; în această formă reacția nu se poate aplica la formaldehidă (v. și 
pag. 33). În procedeul de faţă, pentru condensarea formaldehidei cu ace- 
tilenă se utilizează un catalizator de acetilură de cupru. Acetilena com- 
primată la 5 at este lăsată să reacționeze la 100° cu soluţii apoase de 
formaldehidă, în turnuri umplute cu catalizator de acetilură de cupru 
pe suport de silicagel. Se obţine astfel 1,4-butindiolul (V), care se hidro- 
genează la 100 at și 200 în prezenţa unui catalizator de nichel. 1,4-Butan- 
diolul (VI) obţinut poate fi deshidratat la 270° peste un catalizator de 
fosfat pentru a da butadienă (VII). 

În modul acesta s-au preparat cantităţi mari de butadienă pentru 
fabricarea cauciucului .sintetic. 

Cuc, H,/Ni 
CHA + HCSCH + CH,O —— HOH,C—C=C—CH,OH 

V, 1,4-Butindiol 


ES 


HOH,CCH,CH,CH,OH ——> H,C=CH-—CH=CH, 


VI, 1,4-Butandiol VII, Butadienă 
Cu-—Cr 

4 ieS 
NH, HC=CH Pa > 
| l-o i Sail La = II, Vinilpirolidonă 

No/ NN/ 

H 
VIII, Butirolactonă IX, Pirolidonă 


Pentru obţinerea vinilpirolidonei, 1,4-butandiolul (VI) este dehidro- 
genat la circa 210° peste un catalizator de cupru cu puţin crom. În locul 
aldehidei succinice care ar fi de așteptat să se formeze, se obţine Y-butiro- 
lactona (VIII). Aceasta dă, prin tratare cu amoniac anhidru (15 at), la 
200° (presiunea ajunge la circa 200 at), pirolidonă (IX). Pirolidona se vini- 
lează cu acetilenă (diluată- cu azot) la 150—180* și 15—20 at, în prezența 
unor cantităţi catalitice de combinaţie potasică a pirolidonei. Se obţine 
astfel vinilpirolidona (III), monomerul necesar fabricării PVP. 

Din punct de vedere economic acest procedeu este foarte avantajos 
(materii prime ieftine, randamente de circa 90% la toate fazele), dar 
prezintă dificultăţi tehnice care pot fi însă învinse. 


Acetilena este o combinaţie termodinamic nestabilă, care se descompune (n 
hidrogen și carbon) cu mare degajare de căldură (56 kcal/mol). Comprimată peste 
o anumită presiune, acetilena se poate descompune prin iniţiere mecanică, termică 
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ae Poet pa ae naştere la explozii violente. Manipularea acetilenei sub presiune 
unor măsuri riguroase: supradimensionare ii i i 
l a V su se: sup £ a aparaturii, di i 
de protecție, evitarea pieselor mobile, diluarea cu gaze inerte etc. RE 


Alte metode. Fiecare intermediar din sintez i ă 
Pie alte căi eza precedentă este acce- 
Y-Butirolactona (VIII) se poate obţine prin oxidarea catalitică a tetr 
A GE tra- 
inu Oturenului SH Se la rîndul său din furfurol (X) prin ikar 
onilare, urmată de hidrogenarea furanului (XI) format și oxi x 
hidrofuranului (XII): E ZS ege 


II sa SE cete Et 
Yo EA "ee ee Ma VIII, y-But rolacton 
X, Furfurol XI, Furan XII, Tetrahidrofuran 


i Pentru sinteza pirolidonei există numeroase alte căi. O metodă rela- 
tiv simplă constă în reducerea electrolitică a succinimidei (XIV) [7], obţi- 
nută prin distilarea uscată a succinatului de amoniu (XIII): 


FC CH, azi + 
2 4H 4 
GT EE tt IX, Pirolidonă 
= ANA 
H,NOOC COONH, Ri 
XM XIV 


Se poate evita utilizarea acetilenei chiar pentru faza de vinilare. Por- 
nind de la butirolactonă (VIII), prin tratare cu etanolamină (XV) se obține 
N-hidroxietil-pirolidonă (XVI), care se transformă în derivatul clorurat 
corespunzător cu ajutorul clorurii de tionil. Prin eliminare de acid clor- 
hidric se formează vinilpirolidona (II) [8]: 


L Lorman EE nen 
o o e IL Vip 
VIII XV | | 

CH,CH,OH ` CCRA) 

XVI 


b) Polimerizarea. Polimerizarea vinilpirolidonei se face în soluție 
apoasă amoniacală, folosind drept promotor apa oxigenată (în mediu acid 
sau chiar neutru, vinilpirolidona se hidrolizează repede, cu formare de 
pirolidonă şi aldehidă acetică). Prin evaporarea soluției apoase în vid se 
obţine polivinilpirolidona, transparentă și casantă. ` RA A 

Polivinilpirolidona folosită ca plasmă sintetică (polividona, peristona, 
subtosan) are greutatea o eee Er 900 so o0: În EE 

ie apoasă de circa 3,5—6% po ivinilpirolidonă, care c 
Ze GE exemplu 0,90 NaCl, 0,042 KCI, 0,025 Catia, 0,005 Mace 
în procente). Această soluţie poate fi sterilizată și conservată timp inae- 
lungat. n wë $ E 
ivinilpirolidona, ca şi ceilalți înlocuitori de plasmă, aduce p 
nea E valoarea Gr dar nu poate îndeplini celelalte func- 


„e 


[i 
` 


că 
D 
H 
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Hunt ale sîngelui (transportul de oxi i 5 
KE ng ( p xıgen. mecanismul de coagulare, apă- 

Polivinilpirolidona prelungeşte acțiunea unor medicamente pe care 
le absoarbe, reținîndu-le astfel un timp mai îndelungat în organism (de 
exemplu, insulina, penicilina etc.). 

„Catena macromoleculară a polivinilpirolidonei are proprietatea sur- 
prinzătoare de a adsorbi toxinele care circulă în circuitul sanguin sau sînt 
reţinute de ţesuturi. Ele sînt apoi eliminate prin rinichi, o dată cu poli- 
merul care îndeplineşte deci funcţia de vehicul. Folosirea polivinilpiroli- 
donei ca agent de detoxifiere pare să prezinte un interes deosebit: în acest 
scop este indicat un polimer cu greutate moleculară mai mică (10 000— 
15 000) care se elimină din organism în citeva ore (faţă de cîteva zile, în 
cazul polimerului folosit ca plasmă sintetică). Utilizarea PVP ca agent de 
detoxifiere pare să fi dat rezultate bune în diferite cazuri în care are 
loc o apariţie primară sau secundară de toxine ca, de exemplu, în difte- 
rie, scarlatină, tetanos, encefalită gripală, arsuri, intoxicații produse de 
medicamente, de metale grele etc. [9]. Un compus cu iod al polivinilpiro- 
lidonei (îod-povidona) este folosit ca antiseptic pentru aplicaţii locale. 


IV. ALŢI SUBSTITUENŢI DE PLASMĂ 


Dintre produșii naturali macromoleculari, în afară de zaharuri, au 
fost luate în considerare și unele proteine ca înlocuitori de plasmă. 

Gelatina este obţinută din colagen animal (în special din oasele bovi- 
nelor) după degradarea acestuia prin autoclavare un timp scurt. Prin 
ruperea unora dintre legăturile peptidice ale proteinelor colagenului, se 
obţin produși cu greutăţi moleculare de 19 000—33 000. Pentru transiuzie 
se folosește o soluţie de 5—6% gelatină; după 24 ore se mai găseşte în 
organism circa 50% din cantitatea iniţială (se elimină prin rinichi). Se 
poate utiliza în locul plasmei sau sîngelui total, atunci cînd acestea nu 
sînt accesibile sau nu sînt indicate din diferite motive. 
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VITAMINE 


de cs pasim alimentar complet trebui i ară de hidrat 
S on, grăsimi, proteine şi diverse substanţe minerale, încă o serie 
e substă nice, absolut indispensabile funcționării normale a orga- 
nismului. 


Existenţa „factorilor alimentari accesorii“ începe să fie discutată 
puţin înaintea începutului acestui secol. În 1897, Eijkman arată câ pasările 
hrănite cu orez decorticat se îmbolnăvesc de polineurită, o boală foarte 
asemănătoare cu beri-beri. Hopkins (1906—1912) arată că laptele conţine 
anumite substanţe în cantităţi extrem de mici, indispensabile creșterii 
mamiferelor. 

Denumirea de vitamine (amine de interes vital; Funk, 1912) se dato- 


Neullla 
vitamina B4). 
Vitaminele sînt substanţe organice care, în cantităţi foarte mici, 


îndeplinesc mp orga „ Ele nu 
produc nici Ser aie (ca hidraţii de carbon și grăsimile) şi nu sînt utilizate 
n a materia astic_ pentru construcţia celulei (ca proteinele), dar 


A 


senţiale pentru cresterea a sănătăţii omului şi animalelor. 
Vitaminele nu pot fi, în general, sintetizate de organismul a 
ci numai de plante și de microorganisme. Anim Í din 


Hrama Orem exogenă). Prin aceasta vitaminele se deosebesc de Formori, 
care sînt produşi chiar în EE endogena] NT se poate: face 
CTE rees EES Clase de biocatalizatori (v. Hormoni, 
pag. 464), între care există o strînsă interdependenţă din punct de vedere 
biologic. Mai mult decît atît, unele animale pot sintetiza anumite vita- 
mine (de exemplu, vitamina C); aceste vitamine ar putea fi considerate 
deci hormoni pentru animalele respective, dacă ţinem seamă de cele 
menţionate mai sus. = ă i 

Lipsa i vi indrom t za- 
numită „boală de deficiență“. Avitaminozele se manifestă prin tulburäri 


caracteristi entru De - : ; : ea 
organismului. Mai recvente sînt hipovitaminozele, care produc simptome 

ecaracteristice (pierderea_în reutate l - : tarea 
creşterii). (Creşterea or anismului_es 
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lipsei unui amino-acid esenţial, a compușilor care furnizează energie sau 
a unor substanţe minerale). "oc? eng 
Hipovitaminszele și avitaminozele nu sînt întotdeauna cons 
sei de vitamine din hrană. Ele pot apare și în cazul unui regim complet, 
datorindu-se unor cauze individuale: organismul nu mai este capabil să 
absoarbă cantităţile necesare din hrană, sau absorbţia se face normal dar 
nevoia organismului este mai mare decît de obicei (de exemplu, în timpul 
sarcinii, al bolilor infecțioase etc.). Prin administrarea vitaminei care 


lipsește, simptomele respective dispar și organismul poate reveni la starea 
normală. 


Fenomene de_hipervitaminoze se cunosc numai în cazul cîtorva vita- 
mine (vitamina D, posibil vitaminele A și K e egen 

Pentru determinarea rolului pe care vitaminele îl joacă în organism se 
folosesc metode biologice; animalele de laborator se supun unei diete 
complete, din care lipsește vitamina cercetată. Se urmăresc simptomele 
avitaminozelor, stabilindu-se modul în care ele pot fi prevenite și eliminate 
cu ajutorul vitaminelor. 

Se definește ca unitate a unei vitamine cantitatea minimă care îm- 
piedică apariţia unei avitaminoze sau care vindecă avitaminoza. Această 
unitate variază cu dieta și cu specia animală; pentru vitaminele pure se 
indică această cantitate în greutate (în milisrame și în micrograme: 
y=yg=0,001 mg). 

Vitaminele se găsesc răspîndite în diverse ţesuturi animale şi vegetale. 
Din aceste materiale vitaminele au fost izolate prin metode extractive şi 
puriticate prin procedeele EE EE 
Seef, distilarea moTecutaray atr fost E mare Tolos în unele cazuri. 
După obținerea substanței pure s-a căutat să se stabilească structura aces- 
teia şi să se reproducă prin sinteză. Pentru majoritatea vitaminelor cu- 
noscute s-a putut stabili structura lor chimică; ele fac parte din clase 
foarte diferite. Cea mai mare parte dintre „vitamine se_fabrică astăzi prin 
sinteză totală sau, în unele cazuri, prin sinteză parțială, pornind de la 


substanțe naturale mai cesibile (de exemplu, vitamina D). Obține- 


rea vitaminelor pure prin sinteză, cu acţiune fiziologică identică produ- 
sului natural, a permis o mare extinder icaţii nu numai în 
bolile de deficiență propriu-zise, ci și în alte maladii în care un aport supli- 


tar d ii ; te confert organismului posibilităţi mai vi e 


ecința lip- 


Sintetizarea vitaminelor prezintă încă un aspect care nu poate fi 
neglijat: se pot obține compuși similari cu atomi marcați care permit stu- 
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aiul biochimic al acestor substanţe și se pot obţine analogi cu ajutorul că 
rora se stabilesc relaţii între structura și activitatea biochimică. i 

Se cunosc pînă astăzi, cirea—20 de vitamine, denumite prin literele 
alfabetului latin (A, B, C, D etc.) sau după numele simptomelor pe care 
le pot combate (vitamină antirahitică, antiscorbutică etc.). Se utilizează, 


de asemenea, denumiri legate de structura chimică (riboflavină, acid ni- 


Comic), Este probabil că nu se cunosc încă toate vitaminele necesare orga- 
nismului omenesc. Existenţa unora dintre acești factori pare probabilă 
dar nu sînt încă date precise în această privinţă. 


După solubilitatea lor în lipide sau în apă, se obișnuiește a se împărți 
vitaminele în două grupe: 
— grupa vitaminelor liposolubile, care cuprinde vitaminele A, D, 


KE: 


— grupa vitaminelor hidrosolubile, care cuprinde vitaminele comple- 
xului B şi vitamina C. 


Mecanismul prin care vitaminele își exercită acţiunea lor fiziologică 
este prea puţin cunoscut. După cum se știe, procesele biochimice atît de 
variate şi de complexe sînt catalizate de enzime. Enzimele, componente 
proteice (apoenzime), se leagă într-un anumit mod de molecula (substratul) 
care va suferi transformarea chimică. Prin această unire se produce o 
„activare“ a substratului care face posibilă reacţia chimică (oxidare, re- 
ducere etc.). Dar, pentru ca această reacţie să aibă loc, trebuie să inter- 
vină anumiţi factori indispensabili, numiţi coenzime. Coenzimele sînt sub- 
stanţe chimice neproteice în compoziţia cărora intră vitaminele. Pe cînd 
între enzimă şi substratul său există o specificitate destul de mare (o 
enzimă nu poate activa de obicei decît un singur substrat), coenzima este 
comună unui număr mare de reacţii biochimice, putînd deci să „colabo- 
reze“ cu mai multe enzime. Pentru unele dintre vitaminele cunoscute s-a 
putut stabili rolul pe care ele îl deţin în anumite reacţii biochimice funda- 
mentale. (v. tiamina, riboflavina, nicotinamida, piridoxina, vitamina Du, 
acidul pteroilglutamic, acidul pantotenic). Pentru alte vitamine nu se cu- 
nosc bine sau de loc sistemele enzimatice din care ele ar face parte. Totuşi 
importanţa lor pentru organismul omenesc este bine stabilită, după cum 
se va vedea în cele ce urmează. 

Din punct de vedere clinic, cel puţin opt dintre vitaminele cunoscute 
sînt de mare importanţă, și anume: trei vitamine liposolubile (D, K şiA) 
şi cinci hidrosolubile (C, Bı, nicotinamida, Du și acidul folic). Alte trei 
vitamine: riboflavina, vitamina Bg şi acidul pantotenic sînt utilizate cu 
un scop mai puţin definit. Pentru restul vitaminelor, utilizările clinice 


nu sînt încă bine stabilite; cunoştinţele asupra deficienţelor respective a 


rămas la experienţele pe 
tamina E, biotina, inozita, aci 


animale sau pe microorganisme (de exemplu vi- 
dul p-aminobenzoic, vitaminele F). 


VITAMINELE A Ss 


VITAMINELE A 
I. INTRODUCERE 


Una dintre principalele funcţiun aminei_ A este participarea sa 
la procesul văzului. Lipsa acestei vitamine produce tulburări oculare 
caracteristice manitestindu-se întîi printr-o diminuare a posibilităţii de 
adaptare la întuneric (nictalopia, SE 
înaintată prin xeroftalmie Ee țesutului ocular şi 
a conjunctivei) care se poate termina cu orbirea totală. 

O altă funcţiune a vitaminei A este menţinerea celorlalte țesuturi epi- 
teliale. Lipsa mai îndelungată a-vitaminei A produce o keratinizare a 
EE etc.) care devin astfel 
mai uşor accesibile unei invazii bacteriene, determinînd o slăbire a rezis- 
tenei oree A gi cf DEEA N 

Vitamina A nu se găseşte decît în organismul animal, în special în 
ficatul peştilor şi mamiferelor și, în cantități mai mici, în lapte, unt, ouă. 
Din uleiul ficatului peștilor Marini se poate obţine vitamina A pură prin 
saponificare z extragerea pă rýilor nesapon DE CU eter de SE eya- 
porarea dizolvantului și separarea de steroli prin dizolvare în metanol la 
temperaturi joase; prin aplicarea metodelor cromatografice şi a distilării 
moleculare se izolează apoi vitamina A. Pentru scopuri farmaceutice se 
prepară concentrate mai puţin pure, care conţin un amestec al vitamine- 
lor A și D (aceasta din urmă găsindu-se și ea în untura de pește). 


În perioada 1920—1930, s-au pus la punct metodele de extragere și de 
testare a vitaminei A (Heilbron; Drummond). 


Vitamina Au (I, Retinol, Axeroftol; Cool este un alcool. primar 
caracterizat printr-un inel trimetilciclohexenic_(V) (existent şi în B-io- 
nonă, v. pag. 371) şi o catenă polienică (Karrer 1931) [1]. 

DA CH, CH; be BA CH, T SH 
9 | 5 10H,OH CHOH 
(A S SES 
E, 8 6 4 2 
2 
en, A en 
I, Vitamina A, (all—trans) II, Vitamina A, 


Vitamina Au este o substanţă 
p.t. 63—64%, uşor oxidabilă Ia aer, În 
terificată (acetat, palmitat). 


natură se găseşte în mare parte 


În imea šturi itamina A, un izomer (în 
proporţie de 2:1) cu p.t. mai mic (59—60%), care a fost numi neovitamina 
Aa. Cei doi izomeri diferă numai prin configuraţia dublei legături 
(de lîngă grupa hidroxil); vitamina A cu punct de topire mai înalt (este 
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considerată izomerul all-trans (trans-total), iar neovitamina Aa este izo- 
merul cis-2 (celelalte duble legături sînt trans). Între acești doi izomeri 
ar exista, în vivo, un echilibru (izomerul cis-2, are 75% din activitatea 
biologică a izomerului all-trans). 

| Din consideraţii sterice rezultă că pot exista patru izomeri cis-neîm- 
piedicați („unhindered-cis“) deosebindu-se prin configurația dublelor legă- 
turi C?—C? și C60—C7; în afară de cele două vitamine menţionate, se mai 
cunosc îzovitamina Aa (2,4,8-tritrans-6-cis) și îzovitamina Ab (4,8-ditrans- 
2,6-dicis). Toţi acești izomeri au fost obținuți prin sinteze stereospecifice 
[2]. Tot prin sinteză au fost obţinuţi doi izomeri de tipul cîs-impiedicaţi 
(„hindered-cis“), neovitamina Ab (2,6,8-tritrans-4-cis) şi neovitamina Ac 
(6,8-ditrans-2,4-dicis) în care există o puternică împiedicare sterică între 
grupa CH; de la C și atomul de hidrogen de la C6 [3]. 

Izomerii cis-6, cis-2: cis-6 şi cis-4 au aproximativ 25% din potenta 
formei all-trans (A), iar neovitamina Ac are numai 3% (sub formă de 
acetaţi). 

Prin oxidare cu bioxid de mangan D. 4] au fost obținute cele șase 
aldehide corespunzătoare diferitelor vitamine A. Aldehidele all-trans (re- 
tinen) şi cîs-2 (neoretinen,) prezintă 920/0, izomerul cis-4, 480/9, iar izo- 
merii cis-6 și cis-2: cis-6 circa 18% din activitatea biologică a vitaminei 
A, (acetat). 

Vitamina A» (II), izolată tot din grăsimea ficatului de peşte (unde a 
fost identificată spectral), corespunde 3/-dehidrovitaminei A, și are 40% 
din activitatea vitaminei A; [5]. 

După cum se vede, sub numele de vitamine A sînt cuprinse mai 
multe substanţe cu structură asemănătoare, care sînt fie izomeri geome- 
trici ai vitaminei Ay, fie compuși rezultați prin modificarea grupei functio- 
nale (aldehide, esteri) sau conținînd duble legături suplimentare (A3). 

Prin tratarea vitaminei A, cu acid clorhidric în etanol se obţine an- 
hidrovitamina A (III) care conţine un sistem trimetil-ciclohexenilidenic 
(IV, „retro-derivați“) în locul celui trimetil-ciclohexenic (V, derivați nor- 


mali): 

CH, CH, 

l | V 
EE X mn EE 
Jee ES KA 

AN ZA So 
Nea, 3 = > 


În cursul sintezelor în seria vitaminei A s-a constatat că, adeseori, la 
eliminarea unei molecule de apă din unii intermediari, se produc SE 
retro-transpoziţii de care trebuie să se ţină seamă deoarece retro-deriv 
au. în general, o activitate biologică redusă [2, 6]. 


CAROTINOIDELE ȘI PROVITAMINELE A 


II. CAROTINOIDELE ȘI PROVITAMINELE A 


În 1928 von Euler a arătat că simptomele avitaminozei A dispar prin 


introducer ` în hrana animalelor bolnave. Cercetările care ze 
urmat acestei descoperiri au stapi relațiile dintre vitamina 


A şi grupa produşilor naturali, rumite carotinoide, 
arotinoidele reprezintă o grupă de pigmenţi naturali, de culoare 
beet 


galbenă pi 


înă la roşu închis, sintetizaţi de plante. Ele se găsesc răspindite 
în toate plantele (cu excepția unor ciuperci) și, probabil. în toate anima- 
lele, totdeauna însă în cantităţi foarte mici. Conţinutul în carotinoide al 
frunzelor verzi (calculat pe material uscat) este de 0,02—0,13%,. În orga- 


nismele animale, carotinoidele sînt de natură exogenă; sinteza lor este 
realizată numai de planie. ` 

Carotina din morcov a fost izolată încă de mult timp (Wackenroder, 
1831). Studiul aprofundăt al acestei clase de pigmenţi a fost întreprins 
după 1928, datorită în mare parte importanţei fiziologice pe care o prezintă 
unele dintre aceste substanţe (Karrer; Kuhn și alţii). 

Se cunosc pînă astăzi aproape 100 de carotinoide; la cea mai mare 
parte dintre ele s-a putut stabili structura chimică. Se disting două catego- 
rii de carotinoide: hidrocarburi C40Hsg și derivați oxigenaţi care cuprind 
funcțiunile hidroxil, carbonil și eter. Acizii din această clasă au un număr 
mai mic de atomi de carbon și provin probabil din oxidarea celorlalte 
carotinoide. 

Structura poliizopentanică a carotinoidelor a fost recunoscută încă de- 
mult (Willstaetter, 1907). O hidrocarbură din această clasă este deci com- 
pusă din opt resturi izopentanice, legate cap la coadă; la mijlocul catenei 
are loc o inversare a modului de legare astfel încît cele două grupe metil 
de la mijlocul moleculei se găsesc în poziţia 1,6 și nu 1,5 cum este cazul în- 
tr-o catenă isopropenică normală [7]. Ca exemplu al acestui principiu de 
construcţie poate fi luată licopina (VI) din pătlăgelele roşii: 


SS 


SZ | | X 
4 E e | 


| 
4 
H,C 
"o "En, 
VI, Licopină 


Acest mod de construcţie sugerează ipoteza că molecula unei caroti- 
noide ar lua naștere în plantă prin unirea a două resturi identice, poate a 
două resturi de fitil (v. pag. 391), parţial dehidrogenate. 


Car. t al ca ste nesaturarea- Lo 
loarea intensă a acestor substanţe se datorește marelui număr de duble 
EE GE 


legături conjugate (cromofor polienic). 
gg ag 
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Formal, toate carotinoidele pot fi considerat ivî 
Si mal, toa ) ; k e ca derivînd d ico- 
pină; prin închiderea unuia sau a ambelor cicluri de la petele SE 
pot lua naștere: X-carotina (1X);—B-carotina—(VH)-sau__a-carotina (VIII) 
SS introducerea grupelor hidroxil şi carbonil sau prin degradare oxidati- 
vă, din aceste hidrocarburi pot deriva toate celelalte carotinoi Ge 
, oid 
oxigen în molecula lor. Ce 


pică D CH 
d AER | | K 
Go AAA A A AA | 
A 
Se ERANA 
VII, 6-Carotină 
BCEE 
SE | > | 
POSTATA SA AIA A A A A Al A 
baal | BCAA 
NN, 
VIII, «-Carotină 
EE | 5 T 
A ANANA A AIA 4 AAA 
LI | | EREA 
NANen, 


IX, y-Carotină 


B-Carotina (VII, C4oH:) are la cele două capete cîte un inel f-iono- 
nic; se găseşte în părţile verzi ale plantelor fiind un însoțitor nelipsit al 
clorofilei. Este cea mai răspîndită dintre carotine, găsindu-se în nenumărate 
materiale de natură vegetală sau animală. 

Catena laterală a carotinelor conţine 9 duble legături; ar putea exista 
deci un număr enorm de izomeri cis-trans (29). În natură apare cu pre- 
ponderenţă o singură formă, stabilă, în care toate legăturile sînt trans 
(all-trans) (probabil din cauza împiedicării sterice). Sinteza f-carotinei a 
fost realizată pe mai multe căi (Karrer, Inhotfen, Milas, 1950—1951); a 
fost pus la punct şi un procedeu care se aplică în industrie (Isler, 1956). 

a-Carotina (VIII) însoţeşte în mod constant f-carotina, dar se găseşte 
în cantitate mult mai mică. Unul dintre inelele terminale are structură 
a-iononică. 3 

y-Carotina (IX) este cea mai puțin răspîndită dintre carotine; în 
frunze se găsește numai în urme. La unul din capete catena rămîne des- 


chisă ca în licopină. 
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Separarea _carotinelor a fost făcută prin metoda cromatografică (des 
á prin metoda cror S 


coperită de Tvet, 1906) singura care a permis separarea acestor 
cu proprietăţi foarte asemănătoare. Si e 


Pentru identificarea ai controlul purității carotinoidelor sînt de mare 
folos spectrele de absorbţie în ultraviolet, foarte caracteristice. 

Cu toate că aceste substanţe sint pigmenţi vegetali prin esenţă, nu 
s-a putut stabili încă rolul pe care ei îl joacă în viața plantei (probabil 
că iau parte la procesele de asimilaţie și respiraţie). 

În ceea ce privește importanța unor carotinoide pentru organismul 
animal, cunoștințele noastre sint puţin mai avansate. După cum s-a men- 


Donat mai înainte, carotina posedă însuşiri de vitamină A; s-a stabilit că 


în organism carotina se transformă în această vitamină. otina este deci 
un precursor, o provitamină A. Transformarea pare să aibă loc în mu- 
coasa intestinului sub influenţa enzimei carotinaza. Este probabit-ea-prin 
scindarea oxidativă la dublă legătură centrală a moleculei f-carotinei să 
se formeze aldehida corespunzătoare vitaminei A, care este apoi redusă la 
alcool. Cea mai mare activitate are_f-carotina; d- şi Yy-carotinele sînt şi 
ele provitamine A, dar posedă numai jumătate din activitatea f-caroti- 
nei. Se cunosc peste zece carotinoide care pot servi ca precursori în sin- 
teza biologică a vitaminei A. Toate conţin cel puţin un rest de B-iononă, 
un element de structură esenţial pentru activitatea vitaminică- 

Carotinoidele ingerate o dată cu alimentele satisfac în mod normal 
necesitatea de vitamină A a organismului. În caz de deficiență, se pot 
administra concentrate bogate în carotină, untură de peşte sau preparate 
rafinate și îmbogăţite în vitamină A. Toate acestea au fost însă înlo- 
cuite, în anii din urmă, prin vitamina A sintetică. 


III. SINTEZE ALE VITAMINEI A 


Cea dintii sinteză a vitaminei A (Kuhn, 1937), contestată şi reconfir- 
mată mai tîrziu, nu a putut fi extinsă în prima ei formă, fiind foarte 
greu de reprodus [8]. Totuși, ea a deschis drumul cercetării şi a arătat 
posibilitatea realizării compuşilor polienici de acest tip. Astăzi sînt acce- 
sibile mai multe sinteze, dintre care cel puțin două au aplicații indus- 
triale. Prin aceste metode se poate obţine vitamina ca atare, esterii şi 
eterii săi, sau aldehida şi acidul corespunzători vitaminei A. 3 x 

În toate sintezele cu aplicații practice se porneşte de la B-iononă 
(XII), un terpen ciclic utilizat mult în parfumerie (miros de violete). 

f-lonona se obține din citral (X), care se transformă în pseudoiononă (60—75%/0) 


prin condensare cu acetonă în prezenţa catalizatorilor bazici (hidroxid de sodiu 
sau etoxid de Na, de Al sau de Mg). Pseudoionona (XI) se ciclizează apoi cu acid 
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sulfuric în soluție acetică sau eterică [9a], 


In obţinindu-se un amestec de £ 
(93%) şi a-iononă. EE 


nonă 
H a S 4 
AV EE m 
Z A . 


HC CHCHO CHCH=CHCO H,50, 
| + H,CCOCH, —> > 


H,C CCH, CCH, 
Le: 
H, XI, Pseudoiononă 
X, Citral 
HC /CHa er Ha, /CHa CH, 
( "emie — ( Nren=endo 
Nea, NN, 
XII, f-lononă XIII, a-Iononă 


i Citralul (X) se găseşte în diferite uleiuri eterice, sursa principală fiind uleiul 
de iarbă de lemon (Cymbopogon flexuosus) care conţine 75%, citral. O sinteză totală 
a citralului (respectiv a pseudoiononei), pornind de la acetilenă şi acetonă, pare 
să prezinte interes tehnic [9b]. 


1. Metoda aldehidei C,, 


B-lonona (XII) se condensează cu cloracetat de etil în prezenţa meto- 
xidului de sodiu uscat, la —10* (reacţie Darzens). Esterul glicidic format 
(XIV) se hidrolizează, iar acidul corespunzător suferă o decarboxilare și 
o izomerizare, rezultatul final (randament 80 %) al acestei reacţii fiind 
o aldehidă cu 14 atomi de carbon, 2-metil-4-(2',6/,6'-trimetil-1-ciclohexe- 
nil)-2-butenal (XV) [10]. 

Aldehida Cı, reprezintă intermediarul principal pentru obţinerea 
vitaminei A, precum și a esterilor si eterilor săi [11]. 


CH, 
BC E | ER JS 
CH C——CHCOO CH 
e Kee co Kee A E Kg No/ = * H,O (Na0E) 
NaOMe 
N we CH 
SA > 
CH, 
EAS cH, 
ZEN, Zen? Neo 


| 
Í ) + BrMgC=C—C=CHCH,OMgBr —— 


XVI 


XV Aldehida Cu 
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CH CH, CH, H CH, CH, CH, 


| 2 Í i 
CH, A 70 „CH,OH 4 s 
NINO Z AN i 4 a TAVA DA EPO 
| — Í | 


OH pa | A 

PA CH, vá SCH, OH 
XVII XVIII 

e E CH cH 

i CI e Ci 

S e N LNS N ` A „CAO 
=== | 
-H,0 
f wc or, 
I, Vitamina A 


Pentru lungirea catenei laterale cu încă şase atomi de carbon se 
procedează astfel: prin condensarea metilvinilcetonei, preparată din form- 
aldehidă și acetonă (sau din vinilacetilenă prin adiţie de apă) cu acetilură 
de litiu sau de sodiu în amoniac lichid [12], se obţine un alcool acetilenic 
(XIX), 3-metil-l-penten-4-in-3-0l) care suferă o transpoziţie alilică în 
prezența acizilor diluaţi. 3-Metil-2-penten-4-in-1-olul (XX) rezultat se 
tratează cu bromură de etilmagneziu; 


CH, 


HC=CH H 
CH,COCH, + CH,O ——> CH,COCH=CH, ——— HC=C—C—CH=CH, 
j 
OH 
XIX 


CH, CR, 
+ 


| 2C„HMgBr l 
— > HC=C-C=CHCH, Ou — 3 BrMgC=C—C—CHCH,OMgBr 
XX XVI 


Compusul organo-magnezian (XVI) rezultat se condensează, în eter, 
cu aldehida C4; (XV), în atmosferă de azot. După hidroliză se obţine 
glicolul acetilenic (XVII) (randament 70—90%,). Se face o reducere par- 
țială a triplei legături la presiune normală, cu catalizator de paladiu 
parţial otrăvit (catalizator Lindlar) [13] şi apoi, după protejarea grupei 
de alcool primar prin acetilare selectivă, se deshidratează cu oxiclorură 
de fosfor în piridină (sau cu iod într-un dizolvant inert). În timpul acestei 
operaţii are loc şi o transpoziţie alilică, dubla legătură migrînd la atomul 
de carbon de lîngă ciclu [14]; se obține astfel vitamina A all-trans (I), 
după hidroliza grupei acetil (neformulată în reacțiile de mai sus). SNS 
menționat că în această sinteză a vitaminei. A, spre deosebire de alte 
variante, nu este posibilă formarea retro-derivaților (v. pag. 368) la des- 
hidratarea alcoolului (XVIII), deoarece o grupă CHa (existentă şi în alde- 
hida CA întrerupe conjugarea cu dubla legătură a inelului. 
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Acetatul vitaminei A (p.t. 60°) obținut în această sinteză (randament 
25—45% faţă de B-iononă) poate fi utilizat chiar sub această formă. (De 
asemenea, vitamina A poate fi transformată in acetatul său prin încălzire 
cu acid acetic și clorură de acetil, în soluţie eterică.) 

Principalele materii prime necesare pentru realizarea acestei sinteze 
sînt deci citralul, acetona, formaldehida şi acetilena, Sinteza cuprinde 
12 faze; o parte dintre acestea se efectuează în atmosferă de azot. Proce- 
deul acesta este preferat în sinteza industrială (procedeul Isler, 1947). 


2. Metoda cetonei Cg 


În această sinteză, f-ionona (XII) se condensează cu ester y-brom- 
crotonic (XXI) în prezența zincului (reacție Reformatski). (Esterul y-brom- 
crotonic se obține din ester crotonic și bromsuccinimidă, v. pag. 385). 
Hidroxiesterul (XXII) obținut în această reacţie se deshidratează și se 
saponitică alcalic; rezultă astfel acidul Ciy (XXIII) [15]. Acesta se trans- 
formă în cetona Cs (XXIV) prin tratare cu metil-litiu. Utilizarea acestui 
derivat organo-metalic prezintă avantajul, faţă de compusul organo-mag- 
nezian corespunzător, de a nu da aproape de loc carbinolul terțiar res- 
pectiv (printr-o reacţie între cetona formată şi o altă moleculă de com- 
pus organo-magnezian [16]: 


CH 
Ha, CH CH, H,G, CH 3 
coo 
(Nr maco + BrCH,CH=CHCOOCH, R ( a Ke ac" Së 
N/Nen, SEN N/Nen, 
ZII XXII 
HC ER ja EE SCH E 
1) Rei IS ZA AA A 2CH,Ļi AAZ NIAAA 
EREN ZAS wc St, 
E XXIV, Cetona Cia 


Alte procedee pentru sinteza cetonei Cyg comportă utilizarea esterului 
bromacetic [17]. La deshidratarea alcoolului (XXV), obţinut în reacția 
Reformatski, are loc o retro-transpoziţie, obținîndu-se un compus (XXVI) 
din seria retro (v. pag. 368). Această reacție nedorită poate îi evitată prin 
tratarea acidului (XXVI) cu Pla cînd are loc t nouă transpoziție 
cu obținerea clorurii acidului din seria normală (XXVII) [18]. Prin reac- 


tiile formulate se ajunge apoi la cetona Cis. 
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CE CH 
SÉ e CO Sg Dé R 
RrOR, COR Key NA Ke ZNI NIN „OH 
xı —————-] |] OH dt PAS 
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WVA VA 
XXV XXVI 
CE CH, 
KAA ÒK | CELOR 
SCH | ` Ke LIAI OEN e i 
pe | E Perez E , 
Ke A 
XXVII XXVIII 
CH, 
NS | 
a we Bi Bi Bo CH,COCH, 
L N Sch XXIV, Cetona Cs 
AA 


XXIX, Alăehida Ce 


Una din căile prin care cetona C+g poate fi transformată în vitamina A 
gand. 54%), cuprinzîind o reacție Reformatski este următoarea [19]: 


CH, 


E | l NZ | 
A AAA BrCH;C0;CH, MAAS 


VA E ENEA 
N l K edod, 
z e o 
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XXXI, Acidul vitaminei A (ester metilic) 
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Transformarea cetonei Cyg în vitamină A se mai poate realiza şi în 
ali mod: prin condensarea acestei cetone cu un compus magnezian al 
etoxiacetilenei [20] şi reducerea parţială a eterului acetilenic format 
(ZZXX), se obţine un eter enolic (catalizatorul utilizat este paladiu pe 
sulfat de bariu). Prin hidroliza cu acid diluat a acestui eter (XXXIII) se 
produce totodată şi deshidratare, formîndu-se aldehida corespunzătoare 
vitaminei A (XXXIV). Prin reducerea acestei aldehide cu hidrură de 


d 
E? 
e 
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litiu-aluminiu sau printr-o r i i 
r-o reacție Meerwein-Ponndorf-Verley! se obti 
vitamina A [17, 21]: di îl T 


CH, CH, 

N7 ie: ; 
AIV Cetona O EENE E EE SE 

AZA 

XXXII 
SĂ Ca CH, V cm, ca, 
(N he le Get EE EE 
LS TIREN 
KR XXXIII NA XXXIV 
LIAIH, 


> I, Vitamina A 


3. Metoda ilidelor 


Această metodă se bazează pe sinteza lui Wittig (1954) a alchenelor 
(XXXVII) care în forma ei originală constă în tratarea unei trifenilfostin- 
metilene (XXXVI, ilidă) cu un compus carbonilic (ilida se obține din 
irifenilfosfină şi un derivat halogenat şi extragerea unui proton din 
sarea de trifenilfosfoniu (XXXV) cu fenil-litiu) [22]: 

AC Hs 
(Ce). + RCH,Br —> (C,H,)P—CH,R]* Br- SC 
XXXV 


Fis 
(C,H,)P—CHR + OCR, ——> (C,Hs)P — CHR ——> CHR 


(Ce Hs) P=CHR OCR CR, 
XXXVI XXXVII 


Prin diferite modificări care au rolul să simplifice această reacție în 
scopuri tehnologice (înlocuirea bazei, a trifeniliosfinei, evitarea izolării 
intermediarilor) s-au realizat numeroase sinteze în seria carotinoidelor. 
Pentru vitamina A există mai multe variante în care se construieşte mole- 
cula din două componente [23]: 


CuokCro; Cist Cs; Casta; Cist Ca 


1) y, C. D. Neniţescu, Chimie Organică, vol, I, Ed. VI, Bucureşti, Editura didac- 


tică şi pedagogică, 1966, pag. 684, 
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Următoarele exemple, care ur S 
À Xe , care urmează schema C; LO intă 
practice ale acestei sinteze (XXXIX+XL): El 


SÉ CH "og SCH 
i Jet ( Ar en=cn-c-esca m 
i Ean 
a" "GE NANen, OH 
Su XXXVIII 
CH, 
| 
E Zb 
| | (CHs)P; HX; NaOMe 
|| OH + O=CH—C=CH—CO0Rt —— 
AZN -H,O 
XXXIX sah 
SS BeA 
O A N 


+ OP(C,H,)s + MeOH + NaX + H,O 


AZA 


XXXI, Acidul vitaminei A (ester etilic) 


Vinil-B-ionolul (XXXIX) (obținut din f-iononă şi acetilenă şi reducere 
parţială) [24] după tratare cu trifenilfosfină și un acid mineral este 
condensat cu ester f-formilcrotonic (XL) în prezenţa metoxidului de 
sodiu în metanol. Se obţine esterul etilic al acidului vitaminei A (XXXI) 
cu un randament de 75%. (Formarea intermediară a unui compus de 
trifenilfostoniu de tipul (XXXV), din f-ionol şi a ilidei corespunzătoare, 
nu sînt formulate.) Esterul f-formilcrotonic (XL) se obține din aldehidă 
propionică și semiacetalul esterului glioxilic: 


CH, CH, 


| HON (CH), NH | 
OHC-—CH, + CHCOOR > OHC—C=CH-—COOR 
R 


oc 


XL 


O altă variantă pornește de la aldehida Ou (XXIX, v. pag. 375) 
şi ester y-brom-f-metilcroțonic (XLI); acesta din urmă, încălzit cu trietil- 
fosfit, dă un ester fosforic (XLII) care se condensează cu aldehida în 
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prezenţa metoxidului de sodiu, în dimetilformamidă (după cum se vede 
triarilfosfina este înlocuită aici printr-un ester fosforic): 
CH, 


CH 
| 130° | 4 
(EtO),P + BrCH,C=CH—COOEt "en" Dt P- CH,C=CHCOORt 
XLI À | 
(9) 
XLII 
XX yo 
Z 
—CH=CH—C=CH—CHO XLI 
| ll TE XXXI, Acidul vitaminei A 
AIAN US (ester metilic) 


XXIX 


Pentru reducerea esterilor acizilor vitaminei A (XXXI) pare deosebit 
de potrivită etiletoxi-hidrura de sodiu-aluminiu Na[A1H(C2H;)(OCH;)];lu- 
crînd în n-octan se obține un randament de 95% [23]. 

S-au realizat sinteze în seria vitaminei A, care pornesc de la ciclo- 
hexanonă sau de la derivați ai săi [25]. 

Fabricarea vitaminei A prin sinteză reprezintă una dintre cele mai 
importante realizări ale sintezei organice. Obţinerea vitaminei A nu mai 
este legată de o sursă nesigură, grăsimea de peşte, și devine accesibilă 
în orice cantitate, la un preţ redus. Stabilizarea produsului comercial se 
îace prin încorporarea cristalelor acetatului vitaminei A într-o masă 
de gelatină şi un adaos de tocoferol, care are rolul unui antioxidant 
(v. pag. 386). 


IV. FUNCŢIUNE BIOLOGICĂ. ÎNTREBUINŢĂRI 


S-a putut stabili că vitamina A joacă un rol important în fiziologia 
văzului și s-au izolat combinaţii carotinoide, din ochii unor animale. 


Retina conţine două tipuri de fotoreceptori: bastonașe, care acţionează la 
lumină slabă şi conuri, care operează la lumină de intensitate mare. Rodopsina 
(cromoproteidă) este pigmentul roşiatic din celulele bastonașe ale retinei. Desfa- 
cerea acestui pigment sub influența luminii (cu formarea retinenului şi a unei pro- 
teine, opsina) şi regenerarea sa sînt procese chimice fundamentale asociate cu 
transmiterea impulsurilor luminoase la nervul optic. Ciclul transformărilor rodopsi- 
nei poate fi reprezentat astfel: 


Rodopsin 


| | 
Aa IRM Ab (4+opsină) all-trans- Retinen (-+opsină) 


| 


Neovitamina Ab 


all-trans- Vitamina A 
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___ Retinenul (aldehida corespunzătoare vitaminei 
mina A sub influența unui sistem enzimatic (alcoold 
binarea cu opsina pentru a regenera pigmentul nu es 
izomer, neoretinenul, corespunzător neovitaminei Ab (v 

e Ee De . pag. 368), care 
ZE nina proves: Remena sensibil la lumină din conurile retinei este eebe 
ŞI se deosebește de rodopsină prin natura proteinei (fotopsina): e icipă 
cesul vizual în lumină plină. (fotopsina); el participă la pro- 


A) este transformat în vita- 
ehidrogenază, cozimază). Com- 
te posibilă decît cu un stereo- 


W itamina A este indicată în combaterea avitaminozei specifice (tul- 
burări oculare), în anumite tipuri de hiperkeratoze ale pielii, precum 
şi pentru o mărire a rezistenţei generale a organismului în timpul creş- 
terii rapide, a sarcinii, a alăptării și a altor condiţii speciale. 

Unitatea internațională (U.I.) de vitamină A este egală cu 0,3y 
vitamina A, alcool liber sau 0,34 y acetat de Au. Necesarul zilnic pentru 
om este de aproximativ 4 000 U.I. pentru adulţi și 1 500—3 000 U.I. pen- 
tru copii. Dozele terapeutice sînt mai mari și în unele cazuri, se admi- 
nistrează pînă la 25 000—200 000 U.I. 

O supradozare (mai mult de 100000 U.I./zi) prelungită poate da 
tulburări, ca de exemplu hemoragii locale, decalcifierea oaselor, etc. 
(preparate: vogan; arovit=acetat; myvax= palmitat). 

Utilizarea vitaminei A a luat o mare extindere, în urma fabricării 
ei prin sinteză; se adaugă în margarină, în lapte condensat, în hrana 
copiilor, conserve, preparate de polivitamine. Cantități importante sînt 
folosite în sectorul zootehnic. 


VITAMINELE D (CALCIFEROLUL) 


I. INTRODUCERE 


Sub numele de vitamine D sînt cuprinse mai multe substanţe, cu o 
structură chimică asemănătoare, care au însușirea de a preveni și vindeca 
rahitismul. 

Rahitismul este o boală răspîndită la copii şi constă într-o insuficientă 
depunere a fosfatului de calciu în oase. Această osificare incompletă 
produce deformaţii ale scheletului şi carii dentare. Rahitismul se întîl- 
neşte mai rar la adulți; în acest caz se produce o pierdere a fosfatului 
de calciu din oase, care devin mai friabile și se pot deforma (osteo- 
malacie). , Re 

Însuşirea unturii de peşte de a preveni şi vindeca rahitismul se 
cunoaște de mult timp. Prin experienţele efectuate asupra animalelor 
s-a stabilit că principiul antirahitic din untura de peşte este diferit de 
vitamina A (v. pag. 367) şi a fost numit vitamina D (MeCollum şi 
colab., 1922—1925). Vitamina D joacă deci un rol important în meta- 
bolismul calciului și al fosforului. 


380 VITAMINE 


„În afară de acţiunea curativă a unturii de pește, s-a observat că 
rahitismul se mai poate vindeca prin expunerea bolnavului la lumina 
soarelui sau la lumina ultravioletă (Huldschinsky, 1919). 

Acelaşi efect îl au și diferite alimente care au fost iradiate în pre- 
alabil; grăsimile și, în special, părţile lor nesaponificabile, devin deosebit 
de active prin acţiunea luminii ultraviolete (Steenbock, Hess, 1925). 

S-a ajuns la concluzia că în untura de peşte se găsește vitamina D 
ca atare, iar în piele sau în diferite alimente se găsesc anumite sub- 
stante, provitamine, care se transformă, sub influența luminii ultravio- 
lete, în vitamină D cu acţiune biologică specifică. 


II. PROVITAMINA ȘI VITAMINA D 


Componentele nesaponificabile ale grăsimilor, care căpătă activitate 
de vitamină D prin iradiere, conţin steroli și era firesc să se cerceteze 
relaţia dintre aceşti compuși și vitaminele D. l 

Sterolii sînt alcooli care aparțin unei grupe importante de produşi 

naturali, steroidele conținînd un schelet ciclopenteno-perhidrofenantrenic 
' (v. amănunte pag. 477). Sterolul caracteristic organismului animal este 
colesterolul (I); un micosterol uşor accesibil este ergosterolul (II) din 
drojdia de bere, iar dintre fitosteroli cei mai răspîndiți sînt sitosterolul 
și stigmasterolul (pag. 482). 
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Provitaminele D sînt steroli cu structura generală (III), deosebindu-se 
numai prin natura catenei laterale R din (Ge 
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Ele conţin două duble legături conjugate (la C5 și CH în i 
o grupă OH secundar la C? și două grupe cat, SES (ees Se 
Ergosterolul este deci o provitamină D. Se cunosc și alţi steroli (ieri 
nat mai jos) care îndeplinesc aceste condiţii structurale și dau prin ra 
diere cu lumină ultravioletă produşi cu acţiune antirahitică. 


Provitamine şi vitamine D 
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Prin iradiere se produc modificări profunde în scheletul tetraciclic 
al provitaminei; inelul B se deschide (între C? şi C10) şi se formează o 
legătură vinilică (C10—C19). Structura generală a vitaminelor corespunde 
unei 9,10-seco-10(19)-5,7-triene (IV) (prefixul seco indică ruperea ine- 
lului, în poziția indicată 9, 10). Nomenclatura vitaminelor D este legată 
de cea din clasa steroidelor (v. pag. 477). 

Activitatea antirahitică este determinată de structura și configurația 
specifică a sistemului trienic (IV); catena laterală R influențează inten- 


sitatea acțiunii. 


1. Vitamina Dz 


Chimia vitaminei D începe în 1926, cînd se obțin, în laboratorul lui 
Windaus, primele preparate cu activitate antirahitică, prin iradierea ergo- 
sterolului. Din amestecul complex astfel rezultat s-a putut separa, cîțiva 
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ani mai tîrziu, vitamina Da sau calcijerolul (numit ulterior ergovalel[orol) 
în stare pură (Windaus şi colab, 1932) [1], Produsul considerat la inceput, 
vitamină Du s-a dovedit a îi un amestec de vitamină Dy oi hmiaterol, 
Strectura calciferolului s-a stabilit prin reacţii de degradare oxidativyă 
(Windaus şi colab, 1936; Heilbron, 1935) [2], Poziţia dublelor legături a 
fost confirmată prin sinteză dien cu anhidridă malelcă, Slereochimla 
calciterolului a fost elucidată cu ajutorul analizei cu raze X a cristalelor 
esterului cu acid p-iod-m-nitrobenzoie [3], În stare cristalină, molecula 
calciferolului are o formă alungită (VIb), dar se presupune că în soluţie 
există un echilibru între două forme stereoizomere (VIa şi VIb) mai ales 
că transformările termice (v, mai jos) nu pot H explicate decit la forma 
s-cis (Va). 

Vitamina Di este o 3(8)-hidroxi-9,10-seco-6(cis)-6,7-8-trans-ergosta- 
10(19).3.7.22-tetraenă (VI) (litera s se referă la configuraţia preferată a 
legăturii Cù— C7; izomerie atropică), 

Totodată s-a stabilit şi structura izomerilor» nestabili care se for- 
mează în cursul iradierii ergosterolului: lumisterolul, (grupa CH, din 
CH care are în ergosterol configuraţia B devine a) şi tahisterolul, (VII) în 
care inelul B este deschis; aceşti izomeri au fost consideraţi de cercetă- 
torii anteriori ca produşi intermediari ai fotosintezei, apărind în această 
orâine [4]. 

De curînd, prin evitarea încălzirii la iradiere cu lumină ultravioletă 
a ergosterolului, s-a constatat însă că schema aceasta (ergosterol-—lumi- 
sterol—tahisterol—calciferol) nu era justă; s-a putut izola produsul primar 
Ge transformare al ergosterolului, precalciferolul (Velluz, 1955) sau pre- 
vitamina D (V) în care ciclul B este deschis dar conţine încă grupa 
metil în poziția 10 [5]. Prin migrarea intramoleculară a unui atom de 
hidrogen (de la această grupă CH3) însoţită de deplasarea sistemului de 
trei duble legături conjugate, se formează grupa metilenică exociclică 
(legătura 6—7 are rotaţie liberă) luînd naştere calciferolul (cînd iradierea 
se face la cald). 
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ani mai tirziu, vitamina Də sau calciferolul (numit ulterior ergocalciferol) 
in stare pură (Windaus şi colab., 1932) [1]. Produsul considerat la început 
vitamină D, s-a dovedit a fi un amestec de vitamină D, și lumisterol. 
Structura calciferolului s-a stabilit prin reacţii de degradare oxidativă 
(Windaus şi colab., 1936; Heilbron, 1935) [2]. Poziţia dublelor legături a 
fost confirmată prin sinteză dien cu anhidridă maleică. Stereochimia 
calciferolului a fost elucidată cu ajutorul analizei cu raze X a cristalelor 
esterului cu acid p-iod-m-nitrobenzoic [3]. În stare cristalină, molecula 
calciferolului are o formă alungită (VIb), dar se presupune că în soluţie 
există un echilibru între două forme stereoizomere (VIa și VIb) mai ales 
că transformările termice (v. mai jos) nu pot fi explicate decît la forma 
s-cis (IVa). 

Vitamina D, este o 3(8)-hidroxi-9,10-seco-6(cis)-6,7-s-trans-ergosta- 
10(19).9,7.22-tetraenă (VI) (litera s se referă la configuraţia preferată a 
legăturii C6—Cř; izomerie atropică). 

Totodată s-a stabilit și structura izomerilor nestabili care se for- 
mează în cursul iradierii ergosterolului: lumisterolul, (grupa CH, din 
CH care are în ergosterol configuraţia B devine a) şi tahisterolul, (VII) în 
care inelul B este deschis; aceşti izomeri au fost consideraţi de cercetă- 
torii anteriori ca produşi intermediari ai fotosintezei, apărînd în această 
ordine [4]. 

De curînd, prin evitarea încălzirii la iradiere cu lumină ultravioletă 
a ergosterolului, s-a constatat însă că schema aceasta (ergosterol—lumi- 
sterol—tahisterol—calciferol) nu era justă; s-a putut izola produsul primar 
de transformare al ergosterolului, precalciferolul (Velluz, 1955) sau pre- 
vitamina D (V) în care ciclul B este deschis dar conţine încă grupa 
metil în poziţia 10 [5]. Prin migrarea intramoleculară a unui atom de 
hidrogen (de la această grupă CH3) însoţită de deplasarea sistemului de 
irei duble legături conjugate, se formează grupa metilenică exociclică 
(legătura 6—7 are rotaţie liberă) luînd naştere calciferolul (cînd iradierea 
se face la cald). 
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Precalciferolul se remarcă prin cit î iri AKE A 

ușoară încălzire (60%, în Benahi în Sen GE e E 
? d (60, H , senţa luminii, se transformă în 
vitamină D pînă la stabilirea unui echilibru (85% vitamină+ 159, 
calciferol) la care se ajunge și pornind de la vitamină D în al ae 
condiţii; b) sub influența urmelor de iod şi a luminii are E o H 
rizare cis-trans a legăturii CH-—C7 formîndu-se tahisterol (VII) Gre 
trans al precalciferolului [6]. Prin reînchiderea ciclului B din pre- 
calciferol se formează lumisterol (Gau ergosterol), care rezultă deci din 
reacţii secundare. 

Concepţia actuală asupra transformărilor fotochimice din ciclul vita- 
minei D este reprezentată în următoarea schemă, în care toate reacţiile 
sînt reversibile: 
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O reacţie de care trebuie să se țină seamă este acţiunea agenţilor 
acizi prin care vitamina D, precalciferolul sau tahisterolul, sînt trans- 
formaţi în mod ireversibil în isotahisterol, care se deosebește de tahisterol 
prin poziția dublei legături la c8— C1 în loc de C8—C? din inelul C. 

Trebuie menţionat că prin tratarea colesterolului cu alumină acti- 
vată s-a obținut un produs cu activitate antirahitică remarcabilă (1/10 
din cea a calciferolului), care a fost numit „cetona 250“; acest compus a fost 
izolat şi din untura de peşte [7]. 

Ergocalciferolul se prepară în cantităţi mari, pentru scopuri farma- 
ceutice, prin iradierea ergosterolului. Acesta se izolează din drojdia de 
bere, prin extragere cu dizolvanţi potriviţi (cloroform, acetonă). Separarea 
de gliceride se face prin saponificare alcalică şi recristalizarea repetată 
a componentelor nesaponificabile. Din 10 kg drojdie de bere se pot 
obţine circa 30 g ergosterol. O altă sursă de ergosterol o formează mice- 
liile de Aspergillus niger (produs secundar la fermentația citrică) sau 
de Penicillium (de la fabricarea penicilinei): Ergosterolul supus iradierii 
trebuie să fie cît mai pur (p.t. 160—1639). Metoda industrială utilizează 
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o lampă cu vapori de mercur, așezată într-o cameră de cuarţ, care 
conţine provitamina D, dizolvată într-un dizolvant, de exemplu eter 
sau benzen. Se utilizează lungimi de undă selecţionate, corespunzind 
maximului de absorbţie a ergosterolului (2 810 A). În practică se folosesc 
lungimile de undă 2 750—3 000 A. Sterolii care nu au rol de provita- 
mină D, cum este colesterolul, pot servi ca stabilizatori, Pentru a evita 
formarea produșilor suprairadiați, provitamina este supusă iradierii un 
timp determinat [8] (conversie 40—60 %; randament 30—60% ). Se lucrează 
în absența totală a aerului; izolarea și purificarea se pot face prin trans- 
formare în ester al acidului 3,5-dinitrobenzoic, urmată de recristalizarea 
şi saponificarea acestuia. 

Vitamina D, este o substanţă cristalizată, incoloră, cu p.t. 118—119°. 


2. Vitamina D3 


Prin izolarea principiului antirahitic din untura de peşte, în stare 
pură [9], atît sub forma unui ester cristalizat (ester 3,5-dinitrobenzoic, 
put. 128—1299), cât şi în stare liberă, s-a stabilit că această vitamină 
este identică cu vitamina Da obţinută prin iradierea 7-dehidrocolestero- 
lului; de aceea s-a adoptat același simbol și pentru vitamina din untura 
de pește, vitamina D3 sau colecalciferolul. 

Din punct de vedere tehnic, în afară de ergosterol a mai fost luat 
în consideraţie ca provitamină D, 7-dehidrocolesterolul (XIII) obţinut din 
colesterol, în care trebuie introdusă o a doua dublă legătură în inelul B. 

Procedeul Windaus pornește de la acetat de colesterol și parcurge 
următoarele etape [10, 11] (au fost introduse unele modificări, de ex. 
oxidare cu terț-butileromat în loc de CrO; și reducerea cu LiAlH, în loc 
de izopropoxid de aluminiu; în modul acesta randamentul de 40/ọ în 
metoda iniţială a devenit în procedeul industrial de 5—6 ori mai mare) 
(Bz = CsHsCcO) S 
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Procedeul Ziegler, de asemenea cu aplicații practice, utilizează 
N-bromsuccinimida cu ajutorul căreia se poate introduce, după cum. se 
ştie, brom în poziţia alilică a substanţelor conținînd duble legături (12). 
Prin tratarea unui ester al colesterolului cu acest agent de 'bromurare, 
în eter de petrol și în prezenţa luminii (reacție homolitică), se obține 
T-bromderivatul (XIV) din care se elimină HBr prin fierbere cu dimetil- 
anilină, sim-colidină sau alţi agenţi bazici (randament 28—35%,). 
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Prin iradierea 7-dehidrocolesterolului (XIII) care urmează aceeași cale 
ca şi ergosterolul, se obține vitamina D3 (p.t. 87—89"). 

Vitamina D; a fost de curînd obținută prin sinteză totală pe două căi 
diferite [13, 14]. 

Se poate explica astfel și acţiunea luminii asupra corpului omenesc 
sau asupra diferitelor alimente. Provitamina pielii este 7-dehidrocoleste- 
rolul, care pare a fi un însoțitor permanent al colesterolului; de altfel, 
această provitamină a putut fi izolată din pielea porcului şi chiar din 
colesterolul comercial. € 


III. PROPRIETĂȚI BIOLOGICE ȘI ÎNTREBUINŢĂRI 


Vitamina D măreşte absorbţia calciului din tractul gastrointestinal 
şi reabsorbţia tubulară renală a fosfaților, menţinînd concentrația aces- 
tora în sînge la nivelul necesar procesului de osificare. De asemenea 
pare să mărească solubilitatea fosfatului de calciu în plasmă şi influen- 
țează metabolismul acidului citric în organism. i 

Vitamina D este specifică în prevenirea şi vindecarea rahitismului 
infantil, a spasmofiliei (tetanie infantilă) şi a osteomalaciei. | 

Ergocalciferolul și colecalciferolul au, la om, aproximativ- aceeaşi 
activitate antirahitică, dar la diferitele animale sînt deosebiri importante 
în acestă privinţă (de ex. vitamina D3 este de 30 ori mai activă decit Da 
la puii de găină). 

În industria farmaceutică s-a folosit mult uleiul de peşte sau con 
centrate de mare potenţă, bine rafinate; în acest mod se administrează 
totodată și vitamina A (v. pag. 367). Se utilizează astăzi soluţii (în uleiuri 
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vegetale sau în propilenglicol), tablete, capsule, emulsii de vitamină D 
(preparate: sterogil, vigantol, calciferol etc.). Se comercializează dease- 
menea unele alimente iradiate, ca lapte, drojdie de bere etc. 

Pentru uz zootehnic (vite, păsări) se folosesc diferite preparate care 
conţin o soluţie de vitamină D în ulei vegetal, dispersată pe un suport 
(făină, grăunţe). Pentru păsări se dă vitamină D3; mamiferele patrupede 
pot folosi și vitamina Dz, de exemplu sub formă de drojdie de bere iradiată, 

Unitatea de vitamină D, este echivalentă cu 0,025y de colecalciferol 
pur. Necesarul zilnic pentru copii este de circa 400—1 000 U.I. Pentru 
adulţi această cifră este puţin mai mică. În cazuri acute de avitaminoză D 
se administrează între 3 000 şi 60 000 U.I./zi. Spre deosebire de alte vita- 
mine, în cazul vitaminei D: o supradozare produce fenomene grave de 
hipervitaminoză, care se manifestă prin pierderea poftei de mîncare, obo- 
seală, tulburări gastrice și scăderea greutăţii producîndu-se calcifieri ale 
vaselor și depuneri de calciu în diferite organe (inimă, rinichi etc.). 


Dihidrotahisterolul (AT-10, preparat antitetanic), obţinut prin reducerea tahis- 
terolului are numai o slabă activitate antirahitică (cca. 1/400 din calciferol), dar își 
păstrează proprietatea de a mări concentraţia calciului în sînge. Se utilizează, de 
aceea, pentru corectarea calcemiei în hipoparatiroidism precum și în tratamentul 
rahitismului rezistent la vitamina D (oral, 3—10. ml; 1 ml=1,25 mg) [15]. 


VITAMINELE E (IOCOFEROLII) 


1. INTRODUCERE 


Rolul vitaminei E în procesele metabolice ale organismului uman nu 
este încă bine stabilit. Lipsa acestei vitamine are însă efecte diferite la 
diversele specii animale: resorbția foetusului și chiar sterilitate perma- 
nentă la șobolani, degenerări ale miocardului la ierbivore, distrofii mus- 
culare la cîini ai cobai. Asemenea distrofii musculare produse de o lipsă 
prelungită de vitamină E se întîlnesc la toate animalele. g 

Identificarea vitaminei E (Evans şi Bishop, 1922) a fost bazată pe 
acţiunea sa asupra procesului de reproducere la șobolani; de aceea a fost 
numită factorul antisterilității. sau tocoferol. E taia. 

Vitamina E se găsește în componentele nesaponiticabile ale Metale, 
germenilor cerealelor, în salată și în alte plante verzi, în ou, lapie, Com 
cea mai bogată sînt uleiurile menţionate din care au fost SC , SE a 
forma unor derivați cristalizaţi (alofanat, uretan) mai multe substan 


dite, cu acţiune de vitamină E (1936) şi cu proprietăţi antioxidante DÄ 
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II. STRUCTURA CHIMICĂ ȘI SINTEZA TOCOFEROLILOR 


Structura chimică a tocoferolilor a fost stabilită (Fernholz, 1934) 
prin reacţii de degradare [2] și confirmată prin sinteză [3] (Karrer, ai 
colab., 1938). 

Tocoferolii sînt derivați ai cromanului (I, dihidrobenzopiran), deo- 
sebindu-se între ei prin numărul şi poziţia grupelor metil, legate de 
nucleul aromatic. 

Au fost identificaţi în natură și izolaţi (prin distilare moleculară și 
cromatografie) opt tocoferoli. Mai răspîndiți și mai bine cunoscuţi sînt: 
a-tocoferolul (II, Casa), f-tocoferolul (III, Geet, y-tocoferolul 
(IV, izomer cu 6), şi d-tocoferolul (V, Ca7H4s02). Toţi conţin o grupă feno- 
lică în poziţia para față de oxigenul piranic, o catenă laterală saturată, 
cu structură isoprenoidă (R, ca în a-tocoferol) şi o grupă CH; în poziţia 8 
(care limitează la patru, numărul tocoferolilor). Ceilalţi patru compuşi 
mai rar întilniţi în natură, se deosebesc prin trei duble legături din 
catena laterală (ca în vitamina Kə) [4]. 
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Tocoferolii prezintă activitate optică datorită unui atom de carbon 
asimetric în poziţia 2; asupra stereochimiei catenei laterale v. [4]. 

Tocoferolii sînt omologii tocolului (compusul corespunzător care nu 
conține grupe metil la inelul aromatic) de la care derivă o nomenclatură 
des folosită; așa de ex. f-tocoferolul este 5,8-dimetiltocol. 

Sintetic, tocoferolii se obțin prin condensarea hidrochinonei respec- 
tive cu bromură sau cu clorură de fitil (VII) sau chiar cu fitol (pag. 391) 
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în prezenţa ZnCl, a AlCl sau a eteratului de BF3. În cazul u-tocoferolului 
se porneşte de la 2,3,5-trimetil-hidrochinonă (VI) [3,5]: 


CH, 
l CH, 
| 
HA —0H 
HD | | Ar WE ——> II, a-Tocoferol 
e | 
Sr „E CH, 
CH, Br—H,C 
VI VII, Bromură de fitil 


Se obţine a-tocoferolul racemic, care se utilizează ca atare deoarece 
diferența de activitate biologică între cei doi antipozi este mică (a-tocofe- 
rolul natural este izomerul dezxtrogir). 

Trimetil-hidrochinona (VI) poate fi preparată în mai multe moduri 
pornind de la pseudocumen [6] sau de la pseudocumenol-6 [7]. 

O sinteză recentă, care se bazează pe o reacţie Mannich (v. pag. 152), 
porneşte de la 4-benziloxifenol (VIII), care se condensează cu formalde- 
hidă şi mortfolină (R>NH); baza Mannich (IX) obţinută după hidroliză 
acidă poate fi condensată din nou cu formaldehidă şi morfolină. tris- 
(Morfolinometil)-hidrochinona (XI) rezultată se hidrogenează apoi cu cata- 
lizator de cupru-crom [8]. 
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Există, de asemenea, procedee de a transforma B-, y- sau ô-tocoferoliì 
în a-tocoferol. Ka = 
i Raportul între principalii tocoferoli din produșii naturali (e şi £ 
se găsesc totdeauna în cantitate preponderentă) variază cu originea dE 
fică a materialului; uleiul germenului de EW SE este mai bogat în 

- l, cel american conține mai mu a-tocoferol, ` 

d E T structurii a-tocoferolului (cel mai activ) are un ct 
negativ: eliminarea grupelor metil din nucleu duce la produşi mai p 
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țin activi (Ê, y şi ð-tocoferolii); prin scurtarea catenei laterale cu unul sau 
două resturi izopentanice se obțin produși lipsiţi de activitate biolo ică 

f Pentru scopuri farmaceutice se folosesc, în afară de vitamina Kr 
tetică (a-tocoferol), și preparate obţinute prin distilarea moleculară a 
uleiurilor vegetale (de ex. din uleiul de soia). SE 


III. PROPRIETĂŢI ȘI ÎNTREBUINŢĂRI 


Tocoferolii sînt uleiuri viscoase, solubile în dizolvanţii grăsimilor. 

Dintre toți tocoferolii cea mai mare activitate de vitamină 
E o prezintă a-tocoferolul (1000/); apoi f-tocoferolul (25—400/9) și Y- 
tocoferolul (8—19%); d-tocoferolul este de circa 100 de ori mai puţin activ. 

Tocoferolii sînt substanţe antioxidante puternice; acţiunea antioxi- 
dantă variază în raport invers cu activitatea lor biologică; cel mai puternic 
antioxidant este d-tocoferolul. Se presupune că, în ţesuturi, tocoferolii 
joacă rolul de inhibitori protejînd grăsimile și alţi compuși (vitamina A) 
împotriva oxidărilor. 

Vitamina E este recomandată, în mod mai mult sau mai puţin înteme- 
iat, în tratamentul distrofiilor musculare, în tulburări cardiovasculare, 
avort spontan, tulburări de menopauză și altele. 

Se folosesc de obicei esterii, mai stabili decît fenolii liberi (acetat 
de a-tocoferol=—ephynal, evion). (Dozele variază de la 30 la 500 mg/zi). 

Unitatea internaţională de vitamină E este egală cu 1 mg acetat de 
a-tocoferol pur (sintetic), această cantitate administrată per os împiedică 
resorbţia foetusului la șobolanul femelă, hrănit cu un regim lipsit de vita- 
mină E. 
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I. INTRODUCERE 


Lipsa vitaminei K din organismul animalelor produce o scădere a 
capacităţii de coagulare a sîngelui, care se manifestă prin fenomene hemo- 
ragice la nivelul pielii, al mucoaselor sau al altor ţesuturi. A 

Experiențele făcute pe puii de găină (Dam, 1929) au arătat că PR 
fenomene pot fi înlăturate prin hrănirea animalelor cu lucernă (alfalfa) 
sau spanac. | A $ 

Din aceste materiale vegetale a fost izolat (Karrer; Doisy, 1499) iata 
torul antihemoragic“ sau vitamina K (Koagulationsvitamin) H Dee 
apoi vitamina Kı, mult răspîndită în plantele verzi (spanac şi în tr 
verzi în general). i Geng, 2 

KEE K, a fost numită substanța cu acţiune Se Ge 
lată din făina de peşte putrezit [2] și este un produs al meta 
bacterian. 
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Vitaminele K se extrag din aceste materiale cu e 
Ați dizolvanți si se puritică prin cromatografie si dis 
Ssimplitieare a tost adusă prin reducerea prealabilă a vitaminei în hidro- 
chinona respectivă (v. mal Jos) şi extragerea acesteia cu alcalii (soluție 
Claisen) pentru a o separa de alte materiale [3]. 

Structura vitaminei Ky (Cy HO), numită şi filochinonă, a fost elu- 
cidată (1939) atit prin reactii de degradare, cit și prin sinteză [4]. Vitamina 
Kı KA derivat al naftochinonei, şi anume 2-metil-3-fitil-1,4-naftochi- 
nonă (1): 


ter de petrol sau cu 
stilare moleculară, O 


(8) 


| 
PNS CH 
CO CE CH, 
| 
Si e N CECH = (CELEI, CE, CEI) CE, 
o 


I, Vitamina E: 


Catena laterală a vitaminei Kı este formată dintr-un rest de fitol 
(20 atomi de carbon) și conţine deci o dublă legătură în poziţia £. 

Vitamina K» sintetizată de bacterii conţine două componente: 

a) Vitamina Kals) II, n=6; Casa: p.t. 54%, care este 2-metil- 
S-all-trans-farnesil-geranilgerani)-1,4-naftochinonă, avînd o catenă formată 
din şapte resturi izoprenice și a cărei structură a fost confirmată prin 
sinteză [5]. Aceasta reprezintă componenta principală și i s-a atribuit 
inițial o catenă de șase resturi izoprenice (Doisy, 1939). 

b) Vitamina Ka (30) II, n=5; Cu Hs6Oa; p.t. 50°, 2-metil-3-difarnesil-1,4- 
nattochinonă este izoprenologul inferior al celei precedente. 
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II, Vitamina Ka 


II. SINTEZE 


Vitamina E: a fost obţinută prin sinteză simultan de trei grupe de 
cercetători [3,4]. Această sinteză constă în condensarea 2-metil-1,4-naito- 
chinonei (III, menadionă) sau a hidrochinonei corespunzătoare (UV, me- 
nadiol) cu bromură de fitil sau cu fitol (V), în prezența sozla a SS 
rurii de zinc. Dintre acestea, următoarea variantă propusă de Fies 
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constituit pînă de curind, metoda de preparare tehnică 


(randament 21%) [3]: a vitaminei K, 


OH 

; CH, CH, 
Z | | | 
WC Net: noemen- = memen dm, Că a Se Pe PRR a 
AL NZ V, Fitol 2) oxidare e na K, 

Z H 

| 

OH 
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Folosind monoacetatul menadiolului, produsul intermediar, monoace- 
til-dihidrovitamina K+, este mai rezistent la oxidare și poate fi separat de 
produșii secundari prin extragere cu soluţie alcalină Claisen (KOH-MeOH 
cu 20% apă) cînd are loc și hidroliza grupei acetil. Randamentul global 
este de peste 60%, [7, 8]. 

Rezultate bune în reacţia formulată mai sus se obțin utilizînd etera- 
tul trifluorurii de bor drept catalizator de condensare [6,7]. 


Fitolul, CoyH490, un alcool diterpenic, este o componentă a clorofilei și apare 
deci în cantități mari în natură. Prin tratarea clorofilei cu acizi, (eliminarea mag- 
neziului) şi apoi cu baze (hidroliza grupei ester), urmată de diferite operaţii de 
extragere și purificare se poate obţine fitol din clorofilă [9]. 

În locul fitolului se poate utiliza izofitolul (VI) obţinut din citral sau prin 
sinteză totală (v. [8]). 


N 
An GE hz 
SA A 


V, Fitol VI, Izofitol 


Filochinona este un ulei galben-vîscos, sensibil la lumină și la alca- 
lii, solubil în lipide și în dizolvanții acestora. 


II. SUBSTANȚE DE SINTEZĂ CU ACȚIUNE ANTIHEMORAGICĂ 


O dată cu stabilirea structurii filochinonei s-a constatat că şi alți deri- 
vaţi ai a-naftochinonei, cu o structură mai simplă, au acţiune antihemo- 
ragică. Astfel, jtiocolul (VII), care se găseşte în capsulele bacililor tubercu- 
lozei, are acţiune de vitamină K [10], iar menadiona (III) are o acţiune co- 
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constituit pînă de curînd, metoda de preparare te 


hnică a vitaminei 
(randament 21%) [3]: nică a vitaminei K; 


OH 
CH, CH, 

Z | | i e, oxalic 
| NA mt HOCH,CH = C— (CHCH;CH,CE), EE 
WANZ V, Fitol Z) oxidare 1 

| 

OH 

IV 


Folosind monoacetatul menadiolului, produsul intermediar, monoace- 
til-dihidrovitamina Ei, este mai rezistent la oxidare și poate fi separat de 
produșii secundari prin extragere cu soluţie alcalină Claisen (KOH-MeOH 
cu 20% apă) cînd are loc şi hidroliza grupei acetil. Randamentul global 
este de peste 60% [7, 8]. 

Rezultate bune în reacţia formulată mai sus se obțin utilizînd etera- 
tul trifluorurii de bor drept catalizator de condensare [6,7]. 


Fitolul, CH0, un alcool diterpenic, este o componentă a clorofilei şi apare 
deci în cantități mari în natură. Prin tratarea clorofilei cu acizi (eliminarea mag- 
meziului) și apoi cu baze (hidroliza grupei ester), urmată de diferite operaţii de 
extragere și purificare se poate obţine fitol din clorofilă [9]. 

În locul fitolului se poate utiliza izofitolul (VI) obţinut din citral sau prin 
sinteză totală (v. [8]). 
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V, Fitol VI, Izofitol 


Filochinona este un ulei galben-vîscos, sensibil la lumină şi la alca- 
Di. solubil în lipide și în dizolvanţii acestora. 


III. SUBSTANȚE DE SINTEZĂ CU ACȚIUNE ANTIHEMORAGICĂ 


O dată cu stabilirea structurii filochinonei s-a constatat că şi alţi deri- 
vaţi ai a-naftochinonei, cu o structură mai simplă, au acţiune antihemo- 
ragică. Astfel, ftiocolul (VII), care se găsește în capsulele bacililor tubercu- 
lozei, are acţiune de vitamină K [10], iar menadiona (III) are o acţiune co- 
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aaulantă chiar mai puternică decît vitamina K naturală şi este 
acest scop în medicină (numită și vitamina Ks) e 


III, Menadionă 


folosită în 


VII, Ftiocol 


Materia primă necesară sintezei menadionei i 

i nadionei este f-metilnaftalina 
(VIII), un produs care se izolează din gudroanele cărbunilor de pămînt. 
Prin oxidarea acesteia cu acid cromic în acid acetic (sau cu bicromat de 
sodiu şi acid sulfuric) se obține chinona corespunzătoare (III) [11]: 
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Inelul naftalinic poate fi construit şi prin sinteză dien din butadienă 
şi 2-metil-1,4-benzochinonă [12] prin încălzire la 100° în acid acetic. 
Aductul format (X) se oxidează apoi cu acid cromic [13]. 

Menadiona (III), p.t. 105—107€, este o substanţă de culoare galbenă, 


insolubilă în apă, solubilă în grăsimi. 


(0) E 

I 
A Nea AA RE 
EE Ae 

A NH, 


XII, Vitamina K, 


NH. 


| 
A Oe en, 
NA NM 


ME, 
XIII, Vitamina K, 


VITAMINE 


902 


agulantă chiar mai puternică decit vitamina K n í 
Au ¿ aturală și e ită î 
acest scop în medicină (numită și vitamina KA. le piei 


(6) 
Il 


OOE 
Si N E VA 
I 
UI, Sa VII, KC 


Materia primă necesară sintezei menadionei este f-metilnaftalina 
(VIII), un produs care se izolează din gudroanele cărbunilor de pămînt 
Prin oxidarea acesteia cu acid cromic în acid acetic (sau cu bicromat de 
sodiu şi acid sulfuric) se obţine chinona corespunzătoare (III) [11]: 
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prin sinteză dien din butadienă 


Inelul naftalinic poate fi construit și 
în acid acetic. 


şi 2-metil-1,4-benzochinonă [12] prin încălzire la 100° 
Aductul format (X) se oxidează apoi cu acid cromic [13]. 
Menadiona (III), p.t. 105—107°, este o substanță de culoare galbenă, 


insolubilă în apă, solubilă în grăsimi. 
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Din examinarea unui mare număr de derivați sintetici de tipul (XI) 
s-au putut stabili unele relații între acţiunea coagulantă şi structura chi- 
mică: | 


a) inelul aromatic trebuie să nu aibă substituenţi; b) structura de 
p-chinonă (sau un precursor al acesteia, din care se poate forma ușor) este 
indispensabilă; c) prezența grupei metil în poziţia 2 este esenţială iar 
înlocuirea sa cu alţi alchili duce la pierderea activităţii; d) structura cate- 
nei (R) din poziţia 3 are o influenţă vizibilă: catena de 20 atomi de 
carbon poliizopentanică este optimă; scurtarea catenei produce scăderea 
activităţii (menadiona, în care R=H, este un caz special). 

Vitamina K; (XII) [14] și vitamina Kg (XIII) [15] (clorhidraţi) conţin 
grupe amino, dar probabil că în organism se metabolizează în chinona 
(II). 

AUDE vitamina K naturală cît și menadiona sînt substanţe solubile în 
grăsimi şi pentru a fi bine absorbite se administrau împreună cu săruri 
biliare (oral). Pentru administrarea parenterală s-au preparat emulsii de 
vitamină K. Un progres important s-a realizat prin introducerea unor de- 
rivaţi ai menadionei, solubili în apă, care prezintă avantajul că pot fi 
administraţi atît oral cît și parenteral. 


o OPO(ONa), OH 
PRE a OS 
pa AZ UNZ 
Oo OPO(ONE), OCOCH,NMe,- HCI 
XIV XV XVI 


Menadiona dă cu bisulfit de sodiu mai mulţi derivați [16], dintre care 
compusul (XIV) este deosebit de activ şi se utilizează mult în clinică sub 
formă de soluţie apoasă (vicosol, hykinon). j5 

S-au sintetizat esteri ai menadiolului (dihidrovitamina, forma fenolică, 
obținută prin reducerea chinonei, catalitic sau cu ditionit de sodiu), cum 
este esterul difosforic [17] folosit ca sare de sodiu (XV, sinkaivit), sau 
monoesterul acidului N-dimetil-aminoacetic (XVI, hemodal) și alţii. 

Aceşti derivați, prin reacții simple de hidroliză și oxidare, dau naş- 
tere chinonei iniţiale. Datorită solubilităţii lor și deci unei bune absorbții, 
ei sînt activi şi în cazurile în care scurgerea bilei este împiedicată (v. mai 
departe). 


IV. FUNCȚIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINŢĂRI 


: . n d o H antr H ei, 
În organismul animal, vitamina K ia parte la sinteza protrombin 
care are loc probabil în ficat; ea nu are acțiune coagulantă ca E dl 
În diateza hemoragică (caracterizată prin hemoragii spo 
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traumatice în diferite țesuturi, greu de oprit) se constată o scădere a nive- 
lului protrombinei din plasmă. 

În procesul de coagulare a sîngelui se produce o transformare a fibri- 
nogenului solubil (o componentă a plasmei cu caracter de globulină) în- 
tr-un gel ireversibil şi insolubil, fibrina, sub influența unei enzime, trom- 
bòna, care se formează la rîndul ei din protrombină. 

Convertirea protrombinei în trombină necesită o serie de factori ca 
tromboplastina, ioni de calciu şi așa numiții factor V și factor VII. În 


ee „Clasică“ de coagulare sint indicaţi numai primii doi dintre acești 
factori: | 


S . , vitamină K Ca? + 
Precursorul protrombinei ————— Protrombină —— ž , Trombină ; 
tromboplastină 


trombină 


Fibrinogen —-> Fibrină 


Vitamina K este elementul determinant în formarea protrombinei 
(poate ca grupă prostetică a unei enzime) și a factorului VII (factorul 
stabil) în lipsa cărora coagularea nu are loc. Tromboplastina este pusă în 
libertate din celule, în special din trombocite cînd se produce ruperea vase- 
lor sanguine. 

În realitate, în aceste transformări intervine un număr impresionant 
de factori ajutători, acceleratori și inhibitori ducînd la un echilibru care 
reprezintă starea normală a organismului. 

Absența vitaminei K din organismul uman nu este rezultatul unei 
deficienţe alimentare, deoarece flora intestinală produce cantităţile nece- 
sare. Pentru a fi trecută însă în sînge, vitamina K este solubilizată de acizii 
din bilă; în acele boli ale ficatului sau ale vezicei biliare (icter mecanic, 
hepatite, fistule biliare), în care scurgerea normală a bilei este împiedicată, 
se produce o scădere a protrombinei din sînge (hipoprotrombinemie) și 
deci o tendinţă spre hemoragii, tocmai din cauza acestui transport defec- 
tuos. În aceste cazuri, precum și pentru a preveni hemoragiile postopera- 
torii sau ginecologice, se administrează vițamină K sub formă de preparate 
solubile în apă care se absorb prin intestin chiar în absenţa bilei. 

Copiii noi născuţi nu au încă floră intestinală; hemoragiile observate 
adesea în primele zile pot fi prevenite administrînd mamei, înainte de 
naștere, sau noului născut vitamină K. s 

În cazurile de hipoprotrombinemie (timpul de coagulare prelungit) 
produsă de medicamente anticoagulate (supradozare, intoxicare cu warfa- 
rină) este preferată ca antidot vitamina Kı naturală (preparate: eg 
dion, mefiton) sau oxidul vitaminei K, (la dubla legătură din ine 


chinoid). 


394 VITAMINE 


traumatice în diferite țesuturi, greu de oprit) se constată o scădere a nive- 
lului protrombinei din plasmă. 

În procesul de coagulare a sîngelui se produce o transformare a fibri- 
nogenului solubil (o componentă a plasmei cu caracter de globulină) în- 
tr-un gel ireversibil și insolubil, fibrina, sub influența unei enzime, trom- 
bing, care se formează la rîndul ei din protrombină. 

Convertirea protrombinei în trombină necesită o serie de factori ca 
tromboplastina, ioni de calciu și așa numiții factor V și factor VII. În 
schema „clasică“ de coagulare sînt indicaţi numai primii doi dintre acești 
factori: 

vitamină K Ca? + 


Precursorul protrombinei en Protrombină ct Trombină ; 
tromboplastină 


trombină 


Fibrinogen = Fibrină 


Vitamina K este elementul determinant în formarea protrombinei 
(poate ca grupă prostetică a unei enzime) și a factorului VII (factorul 
stabil) în lipsa cărora coagularea nu are loc. Tromboplastina este pusă în 
libertate din celule, în special din trombocite cînd se produce ruperea vase- 
lor sanguine. 

În realitate, în aceste transformări intervine un număr impresionant 
de factori ajutători, acceleratori şi inhibitori ducînd la un echilibru care 
reprezintă starea normală a organismului. 

Absența vitaminei K din organismul uman nu este rezultatul unei 
deficienţe alimentare, deoarece flora intestinală produce cantităţile nece- 
sare. Pentru a fi trecută însă în sînge, vitamina K este solubilizată de acizii 
din bilă; în acele boli ale ficatului sau ale vezicei biliare (icter mecanic, 
hepatite, fistule biliare), în care scurgerea normală a bilei este împiedicată, 
se produce o scădere a protrombinei din singe (hipoprotrombinemie) și 
deci o tendinţă spre hemoragii, tocmai din cauza acestui transport defec- 
tuos. În aceste cazuri, precum și pentru a preveni hemoragiile postopera- 
torii sau ginecologice, se administrează vițamină K sub formă de preparate 
solubile în apă care se absorb prin intestin chiar în absenţa bilei. 

Copiii noi născuţi nu au încă floră intestinală; hemoragiile observate 
adesea în primele zile pot fi prevenite administrind mamei, înainte de 
naștere, sau noului născut vitamină K. 

în cazurile de hipoprotrombinemie (timpul de coagulare prelungit) 
produsă de medicamente anticoagulate (supradozare, intoxicare cu oda, 
rină) este preferată ca antidot vitamina Kı naturală (preparate: fi a 
dion, mefiton) sau oxidul vitaminei K, (la dubla legătură din inelu 


chinoid), 
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V. MEDICAMENTE ANTICOAGULANTE 


É Substanțele anticoagulante produc o creștere a timpului de coagulare 
a singelui şi, deci, au o activitate oarecum antagonistă vitaminei K. 

„Formarea unui cheag în interiorul unui vas sanguin împiedică circu- 
laţia normală producînd o serie de fenomene secundare cu urmări grave 
(embolii, tromboze, infarct); în aceste cazuri este indicată folosirea medica- 
mentelor anticoagulante. 


„Efectul anticoagulant al unor substanţe, ca oxalatul sau citratul de 
sodiu, prin precipitarea ionilor de calciu și inhibarea sintezei protrombi- 
nei, poate fi utilizat numai în vitro. Aceste substanţe au în vivo o acţiune 
diferită. 


1. Heparina 


Menţinerea unui timp normal de coagulare a sîngelui în organism este rezul- 
tatul interacțiunii substanțelor avînd acţiune coagulantă şi a unor substanțe cu 
acţiune anticoagulantă. Cea mai importantă componentă naturală anticoagulantă 
din organismul mamiferelor este heparina (XVII), acumulată în cantităţi mai mari 
în plămîni şi ficat; din aceste organe se extrage heparina utilizată în terapeutică. 

Heparina (XVII) este o polizaharidă (legături 1,4-a-glicozidice) în care unitatea 
care se repetă este formată din resturi de 2-amino-2-desoxi-p-glucoză şi de acid 
p-glucuronic cu grupe sulfonice legate de azot și oxigen (aceasta ar fi a-heparina; 
a mai fost identificată f-heparina, în care hexozamina este înlocuită cu galactoz- 
amină N-acetilenă, iar restul de acid sulfuric este legat de oxigen) [18]. (n ~ 20). 
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Heparina a fost introdusă în terapeutică în anul 1937. Se întrebuinţează în 
special cînd se urmărește un efect anticoagulant rapid (fiind în această privinţă su- 
perioară medicamentelor de sinteză) în profilaxia şi în tratamentul trombozelor 
și al tromboflebitelor, în chirurgia vasculară și în alte cazuri unde este necesara o 
prelungire a timpului de coagulare. Heparina are un efect foarte rapid dar de 
durată relativ scurtă; un dezavantaj îl prezintă faptul că trebuie administrată intra- 
venos (mai rar i.m. sau subcutan). ee 

Utilizarea heparinei pentru reducerea hiperlipoidemiei (asociată cu ateroscle- 
roza) este considerată încă în fază experimentală. Ka 

Pentru a combate hemoragiile produse de o supradozare a heparinei se folo- 
sesc soluţii de sulfat de protamină sau albastru de toluidină. Hezadimetrina (XVII, 
Polibren), un compus cuaternar de amoniu, utilizată în acelaşi scop, este un polimer 
al N,N,N',N'-tetrametil-hexametilendiaminei, cu 1,3-dibrompropan, care neutralizează 
heparina aducînd sîngele la coagulabilitatea normală; pare să aibă efecte secundare 
mai reduse decît protamina sau albastrul de toluidină, ` 

Acţiunea anticoagulanță se întilnește la mulţi acizi polisulturici sau polisulfo- 
nici. Interesanţi sînt cei obţinuţi din polizaharide, ca de exemplu: poliesterii sul- 
furici ai unor pentozani [19]. 
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Sultatul dextranului se obţine din dextran 
piridină, Se folosesc numai polimeri cu greuta 
conţinut mare în sulf [19]. 


(v. pag. 360) cu acid clorsulfonie 
te moleculară mică (cca. 8 000) și 


2. Anticoagulante de sinteză 


Substanțele anticoagulante de sinteză folosite în terapeutică sînt: 

— derivați ai 4-hidroxicumarinei; 

— derivați ai 1,3-indandionei. 

Se pare că acești compuși sînt antagoniști ai vitaminei K, al cărei inel 


Substanțele anticoagulante, ca bishidroxicumarina (C) cu o structură des- 
tul de asemănătoare cu aceea a vitaminelor K (inelul naftochinonic), vor 
putea acționa ca antivitamine K luînd locul grupei prostetice naturale 
(AEK+CÆAEC+K); astfel, sinteza protrombinei va fi redusă și deci și 
concentraţia ei va scădea (protrombinopenie; se stabileşte prin determina- 
rea „timpului de protrombină“). 

Diferitele substanţe anticoagulante se deosebesc prin viteza şi durata 
lor de acţiune; se urmărește în general un efect rapid și o durată de acțiune 
moderată. 

Medicamentele anticoagulante sînt folosite în profilaxia şi în trata- 
mentul cheagurilor intravasculare, tromboflebitelor postoperatorii, embo- 
liei pulmonare, infarctului miocardic şi în alte stări similare. 

Derivați ai 4-hidrozicumarinei. Acţiunea anticoagulantă a dicumarolu- 
lui a fost descoperită în legătură cu observaţia (Schofield, 1922) că în unele 
ținuturi o parte din animalele cornute care consumau un anumit nutreţ 
conservat mureau de hemoragii în urma celor mai neînsemnate zgîrieturi. 
(„sweet clover disease“). S-a stabilit că acest nutreţ conţinea un produs 
cu acţiune anticoagulantă, care a fost numit iniţial dicumarol (Link, 
1941—1950). i j 3 

Bishidroxicumarina (XIX, Dicumarol, 3,3'-metilen-bis-(4-hidroxi- 
cumarina) se formează din cumarină, care se găseşte în mod obişnuit în 
plantele de nutreţuri (în special în sulfină, Melilotus alba), sub acţiunea 
unei ciuperci parazite. WE 
SH SE Se observaţii, bishidroxicumarina a fost introdusă în 
terapeutică, fiind repede urmată de o serie de compuși analogi meniţi să 
aibă o acţiune mai promptă şi de durată mai scurtă (v. tabela 17). 
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4-Hidroxicumarina (XX) stă la baza sintezei majorităţii acestor com- 
puși. Ea poate fi preparată pe mai multe căi dintre care sînt indicate urmă- 
toarele: din salicilat de metil (XXI), acetilare ai ciclizare prin fierbere 
într-un mediu inert în prezența sodiului metalic [20, 21] sau din clorura 
acidului acetilsalicilic (XXIII) prin condensare cu ester malonic sau ace- 
tilacetic [22]: 
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O metodă diferită porneşte de la esterul difenilic al acidului malonic 
care se ciclizează cu clorură de aluminiu [23]. 
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Medicamentele de tipul bishidroxicumarinei, care conțin două resturi 
de 4-hidroxicumarină în moleculă, se obțin prin condensarea acesteia cu 
un compus carbonilic: formaldehidă în cazul bishidroxicumarinei [20, 22]; 
esterul acidului glioxilic, diacetatul său, sau chiar acia glioxilic (şi 
esterificare ulterioară) în cazul biscumacetatului de etil (Rosick şi colab., 
1944) [24]. 

Biscumacetatul de etil, care conţine o grupă carbetoxi legată de grupa 
metilenică centrală este aproximativ de patru ori mai puţin activ decît 
bishidroxicumarina, dar și mult mai puţin toxic; de aceea este preferat 
acestuia în aplicaţiile medicale. 

Prin modificările structurale aduse moleculei bishidroxicumarinei s-a 
constatat că prin eliminarea grupelor OH, ca şi prin eliminarea grupei 
metilen care leagă cele două sisteme ciclice, activitatea dispare. Introdu- 
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cerea substituenţilor la grupa metilen produce o scădere a activităţii (eind 
substituentul este CH, activitatea este 1/2 faţă de bishidroxicumarină i A 
pectiv 1/3 pentru CH, sau 1/4 pentru COOKI). i a lu 

S-a constatat că nu este necesară prezența a două resturi de 4-hidroxl 
cumarină. Derivaţii de tipul (XXVII) sint de asemenea aetivi, în apela! 
cei în care R este o grupă alchilarilică; acestei grupe aparțin cele mal pu 
ternice anticoagulante cunoscute. Compuşii de tipul (XXVII) se obțin 
prin condensarea Michael a 4-hidroxicumarinei cu o benzalacetonă, con- 
form schemei alăturate, în care se redă sinteza warfarine [20], (Aceasta 
trece în ciclocumarol prin tratare cu acid clorhidric în metanol) [20]. 
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Înlocuind benzalacetona (XXVIII) cu p-nitro- sau p-clor-benzalace- 
tonă se obțin acenocumarol respectiv cumaclor [27] (v. tabela 17). Com- 
puşii aceştia se administrează per os (sarea de sodiu a warfarinei poate 
fi şi injectată). O supradozare a medicamentelor acestora poate fi compen- 
sată cu vitamina Ku. 

Unii dintre derivații 4-hidroxicumarinei, cum sînt de ex. warfarina 
sau cumaclorul, sînt folosiţi ca rodenticide, acţiunea lor bazindu-se pe 
provocarea hemoragiilor interne. 

Derivați ai 1,3-indandionei. Compuşii aceştia pot D considerați ca 
rezultîind din 4-hidroxicumarină (forma cetonică) prin eliminarea atomu- 
lui de oxigen lactonic. Cel dintii reprezentant al acestei serii este 2-fenil- 
indan-1,3-diona (XXXIII, fenindiona), o substanță demult cunoscută (Nat- 
hanson, 1896) dar ale cărei însuşiri anticoagulante au fost stabilite mai 
tîrziu [29], fiind de curînd întrodusă în terapeutică (1953), Activitatea se 
se plasează între bishidroxicumarină și biscumacetat de etil. i 

Fenindiona poate fi sintetizată prin condensarea acidului tenilacetic 
cu anhidridă ftalică şi izomerizarea benzalftalidei obținute (XXXII) cu 
metoxid de sodiu (prin deschiderea ciclului şi condensarea intramolecu= 


lară) [30]. 
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cerea substituenților la grupa metilen produce o scădere a activității (cînd 
substituentul este CI, activitatea este 1/2 faţă de bishidroxicumarină: rea 
pectiv 1/3 pentru CH, sau 1/4 pentru COORV. ze 

S-a constatat că nu este necesară prezenţa a două resturi de 
cumarină. Derivaţii de tipul (XXVII) sînt de asemenea activi, în special 
cei în care R este o grupă alchilarilică: acestei grupe aparţin cele mai pu- 
ternice anticoagulante cunoscute. Compuşii de tipul (XXVII) se obțin 
prin condensarea Michael a 4-hidroxicumarinei cu o benzalacetonă, con- 
form schemei alăturate, în care se redă sinteza warfarinei [25]. (Aceasta 
trece în ciclocumarol prin tratare cu acid clorhidric în metanol) [26] 
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Înlocuind benzalacetona (XXVIII) cu p-nitro- sau p-elor-benzalace- 
tonă se obţin acenocumarol respectiv cumaclor [27] (v. tabela 17). Com- 
pușşii aceştia se administrează per os (sarea de sodiu a warfarinei poate 
fì şi injectată). O supradozare a medicamentelor acestora poate fi compen- 
sată cu vitamina K4. 

Unii dintre derivații 4-hidroxicumarinei, cum sînt de ex. warfarina 
sau cumaclorul, sint folosiţi ca rodenticide, acţiunea loù bazîndu-se pe 
provocarea hemorasiilor interne. 

Derivați ai 1,3-indandionei. Compuşii aceștia pot fi considerați ca 
rezultînd din 4-hidroxicumarină (forma cetonică) prin eliminarea atomu- 
lui de oxigen lactonic. Cel dintii reprezentant al acestei serii este 2-fenil- 
indan-1,3-diona (XXXIII, fenindiona), o substanţă demult cunoscută (Nat- 
hanson, 1896) dar ale cărei însuşiri anticoagulante au fost stabilite mai 
tîrziu [29], fiind de curînd întrodusă în terapeutică (1953). Activitatea sa 
se plasează între bishidroxicumarină și biscumacetat de etil. ` > ` 

Fenindiona poate D sintetizată prin condensarea acidului fenilacetie 
cu anhidridă ftalică şi izomerizarea benzalitalidei obţinute (XXXN) cu 
metoxid de sodiu (prin deschiderea ciclului şi condensarea intramolecu- 
lară) [30]. 
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Tabela 17. 
DERIVAȚI ai 4-HIDROXICUMARINEI 
e SR E ID one O iai E E 
Denumire Formulă chimică p. Lë greng SCH 
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(Dicumarol ; ` S 
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Ee e A 
Biscumacetat de etil d EE A 174—175 
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Prin înlocuirea acidului fenilacetic cu acizi p-elor-p-brom- sau p- 
metoxi-fenilacetici se obțin medicamentele clorindiona [31], bromindiona 
[32] şi anisindiona [33] (v. tabela 18). : 

Derivaţii acilați ai 1,3-indandionei de tipul (XXXVI), ca isovalul și 

„ difenadiona (v. tabela 18), se obţin prin condensarea esterului ftalic 
(XXXIV) cu cetona respectivă (XXXV) în prezența unui alcoxid alcalin 
[34]. Ditenadiona (XXXVI, R =CH(CsHs)) este unul dintre cele mai 
active anticoagulante cunoscute. 
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Derivații indandionei au aceleași indicații ca și cei ai hidroxicuma- 
rinei; se administrează oral şi se controlează timpul de protrombină pen- 
tru a evita o supradozare și deci accidentele hemoragice. Antidotul, în 
aceste cazuri, este tot vitamina Ei Activitatea anticoagulantă a acestei 
grupe de substanţe este condiționată de tautomeria ceto-enolică a structu- 
rii lor f-cetonice. Compuşii în care și cel de-al doilea atom de hidrogen 
din poziţia 2 este substituit, sînt inactivi, ca şi esterii formei enolice 
respective. 


Derivați de 1,3-indandionă Tabela 18. 
Ce 
—R 
SSC A 
O 
gg 
Denumire R p. t. °C dE Bibliografie 


N N EE 
Fenindionă (Atrombon, Eridon, Dani- 


lon, Hedulin;  2-fenilindan-l1,3-dionă) | C,H; 145 50—200 [30] 
Clorindionă (Indaliton ; 2-(p'-elorfenil)- | Su 


1,3-indandionă) — C, H,Cl-p | 
Bromindionă (Haldinon, Fluidan, Flui- | 
| 


demin; 2-(p-bromtenil)-1,3-indandionă) | —CeHABr-p [32] 
Anisindionă  (Miradon;  2-(p-metoxi- 
fenil)-1,3-indandionă) — CH,OCH-P 156—157| 500 [33] 
3 N ; 2-isovalerinil-1,3-indan- j 
SE ee — OCCHCH IC Hals [34] 


Difenadionă (Dipazin, Didandin ; 2-di- 
fenilacetil-1,3-indandionă) 


—OCCH(C,H,)e | 146—147| 3—20 | [34] 
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ACIZII GRAŞI ESENȚIALI 


Sub i i ce ee st Aare R 3 
numele de „vitamine F“ sînt cuprinși cîțiva acizi graşi nesatu- 


ZER care par a D indispensabili pentru funcţionarea normală a organis- 
mului: 


Acidul linolic (Cis), CHa(CH2)CH= CHCH>CH=CH(CH.),COOH 
Acidul linolenic (Cs), CH3CH>(CH= CHCH.)3(CH2)sCOOH 
Acidul arachidonic (Cz), CH3(CHo),(CH=CHCH.),CH>CH>COOH 


Acizii linolic și linolenic se găsesc în grăsimile vegetale, iar acidul 
arachidonic, în grăsimile de natură animală. Din experienţele făcute pe 
diferite specii animale s-a dedus că aceşti acizi sînt necesari pentru creşte- 
rea normală, prevenirea dermatitelor şi uscarea pielii şi pentru menține- 
rea unei concentraţii normale de colesterol în sînge. 

Un conţinut ridicat de colesterol în sînge este strîns legat cu insta- 
larea aterosclerozei, caracterizată prin îngroșarea pereţilor arterelor și 
printr-o degenerare grasă a învelișului lor interior. În afară de factori 
individuali privitori la biosinteza, transportul și catabolismul colesterolu- 
lui, un rol important pare să aibă și colesterolul exogen, introdus o dată 
cu alimentaţia (grăsimi animale) în organism. În regiunile în care se 
consumă grăsimi cu un conţinut mic în colesterol (Asia, de exemplu), 
frecvenţa aterosclerozei este mult mai mică decît în America şi multe 
ţări din Europa. Pentru combaterea aterosclerozei este necesară aducerea 
la normal a colesterolului din sînge. 

Acizii graşi esenţiali (din uleiuri vegetale, în special de porumb) 
contribuie la eliminarea colesterolului; s-a observat o strinsă legătură între 
metabolismul colesterolului şi al acidului linolic .Un alt avantaj al uleiu- 
rilor vegetale faţă de cele animale este faptul că ele conţin sitosterol în 
loc de colesterol și determină o scădere sensibilă a acestuia din urmă în 
sînge. 

În afară de acești trei acizi se presupune că şi alţi acizi grași nesatu- 
raţi sînt esenţiali, dar cunoştinţele în această privinţă sînt și mai puţin 
precise. 


VITAMINELE COMPLEXULUI B 


Complexul vitaminelor B cuprinde următoarele vitamine: Bi, Ba, Be 
By, amida acidului nicotinic, acidul pteroilglutamic, acidul pantotenic, 
biotina, acidul p-aminobenzoic, inozita şi colina. Probabil că mai există şi 
alţi factori care nu au fost încă identificaţi. 


26 — Medicamente de sinteză 
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Prin definiţie itamină £ i B trebuie să fi i 
ELT ANN i ; o vitamină a complexului B trebuie să fie: a) un consti- 
t natural a drojdiei de bere, al ficatului și al cerealelor; b) solubilă 
în apă; c) un factor de creştere pentru bacterii, ciuperci sau mucegaiuri; 
d) coenzimă sau activator al proceselor enzimatice. 

Vitaminele complexului D se găsesc de obicei răspîndite în natură în 
aceleaşi ţesuturi animale şi vegetale. Din acest motiv, identificarea și izo- 
larea lor au întîmpinat, de multe ori, mari greutăţi. 

| Ele sînt însolubile în dizolvanţi nepolari și în grăsimi și sînt solu- 
bile în apă. 

În lipsa acestor vitamine apar simptomele deficienţelor care, de multe 
ori, se suprapun, astfel că nu este totdeauna posibil ca ele să fie preve- 
Ee vindecate prin administrarea unei singure vitamine a complexu- 
ui B. 

Toate aceste vitamine reprezintă factori de creştere pentru micro- 
organisme; pe acest fapt se bazează o serie de testuri biologice în care se 
determină cantităţile necesare creșterii anumitor culturi, în condiţii stan- 
dard. Importanţa lor pentru organismul omenesc nu a putut fi dovedită 
in toate cazurile. 

Majoritatea acestor vitamine au devenit produse importante ale in- 
dustriei de medicamente. 


VITAMINA B, (TIAMINA, ANEURINA) 


I. INTRODUCERE 


Funcționarea normală a sistemului nervos este condiţionată de pre- 
zenţa vitaminei Du. Hipovitaminoza B se manifestă la om prin oboseală, 
lipsă de poftă de mîncare și tulburări gastrointestinale. Într-un stadiu 
mai înaintat, de avitaminoză, boala este cunoscută sub numele de beri- 
beri; se produc tulburări nervoase (polinevrită periferică), fenomene de 
paralizie și tulburări ale sistemului cardiovascular, care se termină cui 
moartea. 

Această boală este răspîndită în special printre popoarele a căror hrană 
principală este orezul decorticat. Simptome similare pot fi reproduse la 
păsări, prin hrănirea lor cu orez decorticat (Eijkman, 1897). Hipovitami- 
noza Bı se constată şi în alcoolismul cronic precum şi în intoxicații cu 
nicotină sau cu plumb, mercur, arsen. 

Prin administrarea vitaminei By, aceste simptome dispar în parte sau. 
total. : 2 e 

Vitamina Bı este sintetizată de plante şi de bacterii. Sursele mai 


got drojdia de bere (circa 8.000 y/100 g) cerealele, în special înve- 
SE ii lor. Frunzele verzi conţin circa 75 */100g. 


lișul exterior (tărîțele) și germeni 
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În 1911, Funk a preparat un concentrat bogat în vitamină Bu, iar în 
1926 a fost obţinută vitamina cristalizată (Jansen şi Donath). Formula 
brută CHsO>N,S a fost stabilită de Windaus şi Ohdake (1932). 

„Stabilirea structurii vitaminei D este opera mai multor cercetători 
(Windaus; Williams și colab., 1935). Prin degradare cu sulfit de sodiu se 
obţine un acid sulfonic din seria pirimidinei (II) şi un alcool din seria 
tiazolului (III). 


ASE SAE e BE EN ac Í 
N ) CH, ama SZ x KSE 
s —> 
BC AN NNa HCI EE | AAN A 
I, Vitamina B, u 
N CH, 
Ek 

Se H, OH 

TI 


Cele “ouă sisteme ciclice sînt legate în molecula vitaminei B (I) 
sub forma unui compus cuaternar al tiazolului. 


II. SINTEZA VITAMINEI B, 


Sinteza vitaminei B, cuprinde trei etape: a) sinteza componentei pi- 
rimidinice; 2) sinteza componentei tiazolice; c) condensarea celor două 
nuclee pentru a obţine vitamina B4. 

a. Componenta pirimidinică (2-metil-4-amino-4-clor(resp. brom)-me- 
tilpirimidina) se poate obţine prin mai multe metode, care se reduc la 
condensarea acetamidinei cu o componentă de patru atomi de carbon, 
conținînd o grupă hidroximetilenică (sau un derivat al său). 

Esterul ortoformic (IV) se condensează cu nitril malonic (V) iar di- 
nitrilul etoximetilen-malonic (VI), se tratează cu acetamidină (VII). Deri- 
vatul cian-pirimidinie (VIII) format se reduce catalitic (în soluţie de 
metanol-amoniac) sau cu hidrură de litiu-aluminiu şi se tratează apoi cu 
acid azotos. Se obţine un alcool pirimidinic (X), al cărui clorhidrat, tra- 
tat cu clorură de tionil, formează 2_metil-4-amino-5-clormetil-pirimidină 
(XI) numită şi provitamină B [1]. ; 

În locul nitrilului (V) se poate utiliza esterul etoximetilen-malonic 
(v. cap. XX) sau etoximetilen-cianacetic. 


EtOCH NH 
AGO N P NaORt 
HC(OBt), + BACH Za GR + ZER 
| | 3 
CN CN Bé E 


IV v VI VD 
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N X H,/Ni A N Y VE NaNO,(H*) SE 
80° —90° | 650 me l 
DC AN NNa, BC N/A, ul o Aa ZU 
VIII i z 
Ix X 
OR 
| 
HC Z CH,OBt 
NE NC- CH,OEt SE -i Y 
+ | d J 95% | SOCI 
c CN ne And Na, Bäi 
H,C/ NNE, E 
vm XI 1 
Í Eege, 
HCI(HBr) N 


| 

BC SN ÎN, HCI(HBr) 
XI, Provitamina B, 

O metodă practică pentru sinteza ciclului pirimidinic utilizează drept 
componentă de condensare cu acetamidină, a-acetoximetilen-f-etoxipro- 
pionitril (XII, R = Ac) sau a-metoximetilen-f-etoxipropionitril (XII, 
R=—CH3) [2]. 

Nitrilul (XII) se obţine, pornind de la acrilonitril (XIV) sau de la 
nitrilul f-hidroxipropionie (XV) (ambele substanţe utilizate în industria 
produșilor macromoleculari). După etoxilarea și, formilarea cu ester for- 
mie a acestor substanţe, se protejează grupa hidroximetilenică prin tratare 
cu clorură de acetil sau cu dimetilsulfat pentru a obţine acetil- sau me- 
toxi-derivatul corespunzător (SII; R= Ac sau CH3). 


90% 


CH,=CHCN + HCOOEt 


Sch NaOFt 
80% 
EtOH 
(NaOEt) V 
NaOEt HCOOEt 
SE eg BtOCH,CON ——> EtOCH,CON 
HOCH,CH,CN "ST LOGHIN ze os, Ë o x 
CHONa CHOR 
XV XVI XVII XII 


Pornind. de la esterul f-etoxipropionic (XVI, în care grupa CN Se 
înlocuită cu COOEt) după formilare (ca mai sus) şi condensare cu acet- 
SR se obține un derivat pirimidinic analog cu (XIII), în care grupă 
NH este înlocuită cu OH. Pentru transformarea acestuia în provitamină 
Bı SS tratează cu oxiclorură de fosfor și apoi cu amoniac alcoolic (OH—> 
—CI—NH») [3]. 

Acetamidina 
nitril (XVIII) prin transformare 


ck S 5 t Ka 
ilizată în aceste sinteze se poate obține din ace 
E în iminoeter (XIX) cu alcool şi acid clor- 
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hidric gazos și tratarea acestuia cu o solu 


| dament 80—909) [4]: ție alcoolică de amoniac (ran- 
| 


| CHOH NH. HCl Ng N 

| (CH4),S0, + NaCN —> CHON ——— CR neg i 

| HCI Daria Na : PCEN 
OCHI, NH, 


XVIII XIX VII, Acetamidină 


b. Componenta tiazolică (XXVIII, 4-metil-5-f-hidroxietil-tiazolul) se 
poate sintetiza astfel [5]: acetilbutirolactona (XXII) obținută din ester ace- 
tilacetic (XX) şi oxid de etilenă, se clorurează şi apoi se tratează cu acid 
sulfuric în soluție etanolică. Se obține astfel esterul alcoolului y-acetil- 
Yy-clorpropilic (XXIV, R=C,H;), izomer cu 2-metil-2-etoxi-3-clortetrahi- 
drofuranul (XXV, R=C;H;); dacă lactona (XXIII) se tratează cu anhidridă 
acetică (după hidroliză acidă) se formează esterul corespunzător (XXIV, 


R=COCH;)): 
H,C,00C 
| NaOcC,H,; a 
CH,COCH, + Ha: Eta > E Ss SS 
XX A O E 
CH,—CH, 
XXI XXII 
CH,CO CH,CO HC 
fi son | sa e > Gei Ten, 
DEn N SEI ii a RO | 
| 22 | CH CH, 
CH,— CH, CH,CH,OR CI 
XXIII XXIV XXV (R=Et) 


Prin condensarea halogeno-cetonei (XXIV) cu tioformamidă (XXVI) 
(sau, mai bine cu, formamidă şi pentasulfură de fosfor din care rezultă 
tioformamida în situ) se obţine componenta tiazolică (III) [6]; această 
metodă este preferată în tehnică. 


CH, CH, 
NH,  OC—CH, wg 2 ag 
el ll — — CH,CH,OH 
Da ICH CH,CH,OR WË SÉ 
XXVI XXIV DI 


În locul tioformamidei se poate folosi o altă componentă similară, cum 
ar fi ditiocarbamatul de amoniu (XXVII). În acest caz rezultă un mer- 
captotiazol (XXVIII) din care trebuie eliminată grupa mercaptanică. Acest 
lucru se realizează prin oxidare cu apă oxigenată în mediu acid sau acid 
azotic diluat [6, 7]. 

NH O=C—CH,; N— r CH; 1) oxidare 
| | as A o GER 
JEN +  CHCH,CH,OR us/NS/NeR,CHOR H Harot, 
HS SNH, o 


XXVII XXIV (R = Ac) XXVIII, (R = Ac) 
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Tioformamida (XXVI) se obţine din formamidă (XXIX) şi pe 

E D D D t 7 
fură de fosfor, iar ditiocarbamatul de amoniu (XXVII), SE 
carbon și amoniac gazos [8]. 


NE, NH, NH 
CZE PE, EE EE 
So Se - N 
SNH, 
XXIX XXVI XXVII 


ZS EE mai recentă a componentei tiazolice pornește dela 2-metilfu.. 
ran [9]. 

ec: Condensarea celor două componente, provitamina B4 (XI) și alcoolul 
tiazolic (III), se face fie prin topirea lor directă, fie prin încălzire în butanol 
sau în metil-acetamidă. 


Z E ër e CH, 
EE | || 
H 


| | SE: 
nc wi Rn DCL „CZ Sc ÎN, HCL L Lean 
XI I, Vitamina Ba 

Dacă se porneşte de la derivatul bromurat al provitaminei Bı (v. 
pag. 404) se obţine brombhidratul bromurii vitaminei Bı, care poate fi 
folosit ca atare sau transformat în derivatul clorurat (I), prin tratare cu 
clorură de argint în metanol. În practică se utilizează și mononitratul 
vitaminei Bı mai stabil decît clorhidratul. K 

Vitamina Bı (pt 248—250%, descomp.) este higroscopică și uşor solu- 
bilă în apă. 

Este interesant de menţionat că porumbeii bolnavi de avitaminoză B+ 
pot fi vindecaţi prin hrănirea lor cu cele două componente (XI şi III); 
organismul lor poate realiza această ultimă fază a sintezei (Abderhalden 
R., 1940). 

d. GC tip de sinteză. Unele variante ale sintezei vitaminei Du se deo- 
sebese prin aceea că nucleul tiazolic este construit direct pe nucleul piri- 
midinic; intermediarii utilizaţi sînt aceiași ca în sintezele precedente [10]. 


EE N CHARECHS 
dE E wens Ba 
| 

RC SN NE, BC ÎN NE, 

Ké XXX 


III. FUNCȚIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINȚĂRI 


SE E e intă 
itamina Bı, sub forma esterului său cu acid pirofosforic, reprezin 
Sa EECH (XXXIII, DPT, difosfotiamină, difosfat de ane- 


urină). 


m 
? 


m 
D 
| 
DG 
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Cocarboxilaza a fost obţinută și prin si ă, din deri 
_Cocarboxila ȘI prin sinteză, din derivatul bro t 
al tiaminei și pirofosfat de argint [12]: ECH 


Z + 
A ea CH, “ta E 
| | 
—CH,CH,0—P—0—P—OE 
LAN SPAS NZ „CH,O 5 o p OH 
O o 


XXXIII, Cocarboxilază 


Cocarboxilaza joacă un rol esenţial în metabolisuml hidraţilor de car- 
bon. În fermentația alcoolică, enzima carboxilaza (din drojdia de bere), o 
proteină conținînd magneziu, catalizează decarboxilarea acidului piruvic, 
dar numai în prezența cocarboxilazei: 


CH,COCOOH > CH,CHO + CO, 
Acid piruvic Acetaldehidă 


În colaborare cu enzima oxidaza piruvică produce decarboxilarea oxi- 
dativă a acidului piruvic, prin care se formează acid acetic (în țesuturile 
animale). 

În hipovitaminoza Bı se produce o creştere mare a concentrației aci- 
dului piruvic în organism. O serie de reacții producătoare de energie sînt 
întrerupte şi, deci, anumite procese din celulă nu mai decurg în mod 
normal. Aceste tulburări afectează în primul rînd țesutul nervos; apar 
astfel simptomele avitaminozei Du menționate mai sus. Se pare că lipsa 
vitaminei Bu produce schimbări fundamentale în echilibrele chimice din 
fiecare neuron, prin care funcțiunea normală a acestuia este profund tul- 
þurată. 

Lipsa vitaminei Du se poate datora fie unei alimentații nepotrivite, 
fie distrugerii principiului activ în timpul preparării alimentelor. Se mai 
pot produce deficiențe în anumite condiții speciale, în care organismul are 
nevoie de o cantitate mai mare de vitamina B4: sarcină, alăptare, alcoolism, 
intoxicații, hipertiroidism, exerciții violente etc. Vitamina Bı este utilă 
pentru restabilirea funcțiunii normale a sistemului cardiovascular, dacă 
disfuncțiunea se datorește lipsei acestei vitamine. i 

Organismul omenesc are nevoie de 1—3 mg vitamină B pe zi. 
(U.I.=3 y=0,003 mg). În cazurile acute de deficiență, dozele indicate sînt de 
10—50 mg pe zi. Vitamina B este comercializată sub diferite denumiri: 
betazin, benerva, betabion. 

Antivitaminele D sint analogi de structură ai tiaminei, în care s-au 
adus diferite modificări în inelul pirimidinic sau tiazolic. 

Neopiritiamina (XXXI) în care sistemul tiazolic este înlocuit cu cel 
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piridinic este un puternic antagonist al vitaminei Du: ea produce la soa- 
reci simptome tipice de avitaminoză B [11]. 


DAC CH, CH,OH 
Z d Z CH + 
N rege Ņ\ sc A 4 AC 
| 


ll JE 
H An Nan, nc Audi Nna, SECH CH, CH,OH 
XXXI 


XXXII 


Înlocuirea tiazolului cu imidazol substituit în acelaşi mod dă o altă 
antivitamină (XXXII, vitamidozil). Dacă grupa Me de la inelul pirimidinic 
este înlocuită cu Et sau Pr se obţin analogi cu activitate B, mai mică, dar 
înlocuirea cu n-Bu dă o antivitamină Bı. Chiar modificări mai mici aduse 
structurii tiaminei, ca schimbarea locului substituenţilor sau înlocuirea lor 
cu alte grupe, duc la dispariţia acţiunii vitaminice sau la apariţia acţiunii 
antivitaminice. 


VITAMINA B, (RIBOFLAVINA) 
I. INTRODUCERE 


Vitamina Bẹ, este indispensabilă tuturor animalelor. Manifestările avi- 
taminozei Bə la om nu sînt însă bine definite.. Anumite leziuni ale pielii 
(înroşirea şi crăparea colţurilor buzelor, asprirea pielii împrejurul nasu- 
lui și gurii), „limba magenta“ (inflamarea şi înroșirea limbii), uneori glo- 
site alături de tulburări oculare (senzaţie de usturime, fotofobie, vasculari- 
zarea corneei) şi anaclorhidria sînt considerate ca simptome ale avitami- 
nozei Bo. dr 

Vitamina Ba este răspîndită în celulele tuturor plantelor şi animale- 
lor. Cantități mai mari se găsesc în drojdia de bere, în ficat, rinichi, 
ouă, lapte, seminţe încolţite, plante verzi. e 

Preparatele cu acţiune de vitamină B», obținute din aceste diferite 
materiale, au o culoare galbenă și o fluorescență verde. Aceşti Sol eros 
galbeni, mult răspîndiţi în natură, au fost numiţi. flavine, şi anume, după 
proveniența lor, lacto-, ovo-, hepato- sau uroflavine. 

S-a stabilit că toate aceste flavine sînt identice între ele; din SEN 
izolat lactoflavina, în stare pură (Kuhn, Szent-Györgyi şi Wagner-Jaur gg, 
1933). 

Structura vi 
(Kuhn și colab., 


taminei B (I) a fost stabilită prin reacţii de degradare 
1933—1935) și confirmată prin sinteză. 
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„Sub influența luminii ultraviolete lactoflavina pierde acțiunea sa bio- 
logică; în soluţii alcaline se formează lumiflavina (IL, 6,7,9-trimetil-izo- 
aloxazina), iar în mediu neutru sau acid se obţine lumicromul (IOS 
dimetil-aloxazina). Aceste substanțe iau naştere prin ruperea catenei late- 
rale pe care vitamina Dao conţine în poziţia 9. Catena laterală s-a dovedit 
că este un rest de pentită, p-ribitolul, provenit prin reducerea p-ribozei 
(XIII) (de aici şi numele de riboflavină). Vitamina Ba este 6,7-dimetil-9- 
D-ribitil-izoaloxazină (I): 


OH OH OH 
| H H H 
EE, 
$ 10 3 
Hat KE BEE 


(9) 


LAN 1, Vitamina B2 AX 
EN d 


SE 
O 
Z NH Z NH 
OS Y i ÎS DĂ) 
O (0) 
I, Lumiflavina M, Lumicrom 


Moleculele riboflavinei şi ale celor doi produşi de degradare (II și 
III) conțin un sistem tricilic (benzopteridinic) care cuprinde un nucleu 
pirimidinic şi unul pirazinic. 

Sistemul heterociclic de bază, aloxazina (V) se obţine prin condensa- 
rea o-fenilendiaminei cu aloxan (IV): 


H H 
O o=e/ Ne=0 ` Y NyA c=0 
= l 
ANAN S Š 
NE. (9) Ee Si mé e 
| 
d i 
IV Ki 


Vitamina B, provine dintr-o formă tautomeră a aloxazinei, izoaloxa- 
zina. 
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II. SINTEZA VITAMINEI B, 


Vitamina B> pentru scopuri farmaceutice se obţine prin sinteză chi- 
mică totală sau prin biosinteză. 

a) Cea mai potrivită dintre sintezele riboflavinei pentru o aplicare 
practică pare următoarea [1]: 

3,4-Dimetilanilina (VI) se condensează cu tetraacetilriboză (VII) şi 
se reduce catalitic obţinîndu-se 1-(p-teraacetil-ribitilamino)-3,4-dimetil- 
benzen (VIII). Acesta se cuplează cu o sare de diazoniu (IX) (obţinută prin 
diazotarea anilinei sau a p-nitroanilinei), iar azo-derivatul (X) rezultat se 
condensează cu acid barbituric (XI) în prezenţa acidului acetic. Desace- 
tilarea se face cu metanol ai o cantitate mică de sodiu metalic [1, 2]: 


H ZA NE + OHC(CHOAc),CH,OCOCH, 


DP 
A |] == 
HA Si 
NI VII 
HC, ZA NECH, (CHOAc),CH,OCOCH, 
i] d 
ECAA Ar—N = N]+ CI- 
VIII IX 
H 
ZAN 
NHCH,(CHOAc),CH,OCOCH Dat c=0 
EC AN al Je 2 3 + | | - 2 
X SE E 
RT Bi ÎN=NAr i 
O 
x XI, Acid barbituric 
CH,(CHOAc),CH,OCOCH, 
N 
DEE EE 
| zl SE I, Vitamina B, 
ne Bi ng "ei > 


(0) 
Xu 


Zei să 
Eliminarea grupelor acetil se poate efectua şi înainte de condensare 
cu acid barbituric. 
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Se Procedeul acesta prezintă diferite avantaje faţă de metodele iniţiale 

poa pentru sinteza vitaminei By: utilizează un derivat al ribozei în 
e 


` ibozei ca atare mai greu accesibilă, înlocuiește aloxanul cu acid 
barbituric (aloxanul se obține prin oxidarea acidului barbituric sau a 
acidului uric) şi evită prepararea unui derivat de o-fenilendiamină (XV) 
mai puțin stabil. 

b) În prima variàntă a procedeului anterior se prepară un derivat 
de o-fenilendiamină (XV) prin reducerea (cu ditionit de sodiu) a diazo- 
derivatului (XIV) obținut la rîndul său din 3,4-dimetilanilină (VI) și 


riboză, reducere catalitică și cuplare cu (IX). Condensarea cu aloxan dă 
randament bun numai în prezența acidului boric [2, 3]: 


EC NH TC NHCH,(CHOH),CH,OH 
N ZN „pia ` So E sl )aCHa 
Ey + OHC(CHOH), Cmon EM SY 


Se Wës 
mc SN EE 
Ké 


VI XIII, Riboză IV 


EC N /NHCH,(CHOH),CH,OH 


ke) E 
HO Sa "Rp, Ee e 


reducere 


(0) 
XV IV 


Metodele mai vechi în care grupa NH, (din XV) rezultă prin redu- 
cerea unui nitro-derivat sînt mai puţin practice [4]. 

Condensarea 3,4-dimetilanilinei (VI) cu lactona acidului ribonic (XVII) 
mai uşor accesibilă, urmată de reducere catalitică a anilidei (XVIII) și 
cuplare, este un alt mod de a ajunge la intermediarul (XIV), evitînd 
utilizarea p-ribozei [5]: 


EE H /NHCO(CHOH);CH,OH 
VI + HOCH,(CHOH),CO —> LI 
mec Ba 


XVII XVIII 


red, IX 
EEN 


Trebuie menţionat că la cuplarea compuşilor (VIII) sau (XIX) cu sarea de 
diazoniu, (IX) se obţine în afară de azo-derivatul (X) sau (XIV) și un izomer de 
tip (XX) conținînd grupa diazo în poziţia 2, care impurifică produsul principal. La 
condensarea cu acid barbiturie (procedeul a) izomerul (XX) nu reacţionează în 
condiţiile reacției şi poate fi astfel separat. în procedeul (b) unde se urmărește 
obţinerea derivatului o-tenilendiaminei (XV) produsul (XIV) trebuie bine puri- 
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fica i o ă 
t de izomerul său (XX), deoarece acesta duce final (după reducere și conden- 


sare cu aloxan) la un izomer al ribof vin ZO boflavir XXII care are o 
la (aul r D 
Dn a ( 
acțiune antagonistă vitaminei By: 


N=NAr NH, 
HCN A EE teg EEN A am e Dë A Pa 
BC M S Së dë Gg e 
XIX XX XXI 
CH, (CHOH);CH,OH 
Z DANA 
ac N 


CH, Oo 
XXII, Izoriboflavină 


[R = —CH,(CHOH),CH,OH] 


3,4-Dimetilanilina (VI) se obţine prin reducerea 4-nitro-o-xilenului 
sau amonoliza 4-brom-o-xilenului. 

Dacă se condensează 3,4-dimetilanilina (VI) cu p-arabinoză și se 
face o transpoziție Amadori, urmată de reducere catalitică, se ajunge la 
compusul XIX [6]. 

»-Riboza (XIII) se poate obţine din glucoză prin mici modificări 
ale metodelor clasice din chimia hidraţilor de carbon [7]. p-Glucoza 
(XXIII) se oxidează în mediu alcalin cu oxigen (30 at, 30—40°), iar acidul 
arabonic (XXIV) format este epimerizat (sub formă de sare de calciu) 
în acid ribonic (XXV), prin încălzire în prezența piridinei. Acidul ribonic 
se lactonizează prin încălzire în vid la 90%, iar *-lactona (XVII) obţinută 
trece în riboză (XIII) prin reducere cu amalgam de sodiu sau electrolitic. 

Tetraacetil-riboza (VII) se obţine prin tratarea acidului ribonic cu 
anhidridă acetică şi apoi cu clorură de tionil; clorura acidului tetra- 
acetil-ribonic (XXVII) se reduce catalitic în prezenţa paladiului (metoda 
Rosenmund). Prin hidroliza tetraacetil-ribozei se poate obţine riboză (XIII). 


H H OHH = H H Op 
est SCH SS Leer dă 
HOCH,— C—C—C—C—CHO > AOC Fa a e SQ R 
alle o 
OH OHOHH 
OHOHH ECE 


XXIII, D-Glucoză 
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ficat de izomerul său (XX), deoarece acesta duce final (după reducere și conden- 
pare cu aloxan) la un izomer al riboflavinei, izoriboflavina (XXII), care are o 
acțiune antagonistă vitaminei By: 


N=NAr NH, 
| | 
a A A rai BCN N / NHR EN $ DAC CS, Z NHEHR 
P Sei pieri e | T 
Bo BC SL HG wë 
XIX xx XXI 
CH,(CHOH),CH,OH 
AN N EE 
` NH 
EH 
CH, o 


XXII, Izoriboflavină 


[R = —CH,(CHOB),CH,OH] 


3,4-Dimetilanilina (VI) se obține prin reducerea 4-nitro-o-xilenului 
sau amonoliza 4-brom-o-xilenului. 

Dacă se condensează 3,4-dimetilanilina (VI) cu p-arabinoză şi se 
face o transpoziţie Amadori, urmată de reducere catalitică, se ajunge la, 
compusul XIX [6]. 

p-Riboza (XIII) se poate obţine din glucoză prin mici modificări 
ale metodelor clasice din chimia hidraţilor de carbon [7]. p-Glucoza 
(XXIII) se oxidează în mediu alcalin cu oxigen (30 at, 30—409%), iar acidul 
arabonic (XXIV). format este epimerizat (sub formă de sare de calciu) 
în acid ribonic (XXV), prin încălzire în prezenţa piridinei. Acidul ribonic 
se lactonizează prin încălzire în vid la 90%, iar y-lactona (XVII) obţinută 
trece în riboză (XIII) prin reducere cu amalgam de sodiu sau electrolitic. 

Tetraacetil-riboza (VII) se obţine prin tratarea acidului ribonic cu 
anhidridă acetică şi apoi cu clorură de tionil; clorura acidului tetra- 
acetil-ribonic (XXVII) se reduce catalitic în prezența paladiului (metoda 
Rosenmund). Prin hidroliza tetraacetil-ribozei se poate obține riboză (XIII). 


H H OHH S H H BS 
| | id. ii 409 
Soen, E EN = y HOCH, —C—C—C— COOH, 1% 
SN 60% Li 
OHOHH OH ROTI E 
XXIV 


XXIII, D-Glucoză 
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H HH HHH 
Maal mea | 
HOCH,—C—C—C-COO0OH e— HOCH, éen 

ear" 
OH OHOH 


OH OH | 


XXV FIA 
Ac,O XVIII 
| 
S 4 
ISE ISE ISi 
Esi 
CH,COOCH, (CHOCOCH,), COOH HOCH, —C—C—C— CHO 
XXVI | | | 
OH OH OH 
SOCI, XIII D-Riboză 
i 1p 


H,/Pd 


CH,COOCH,(CHOCOCH,)COCL > CHJCOOCH,(CHOCOCH,),CHO 
XXVII VII, Tetraacetil-riboză 


Riboza se mai poate obține și din unele produse naturale, bogate în 
această substanță, cum sînt acizii nucleici. Materia primă o formează 
drojdia de bere; prin hidroliză acidă și precipitarea proteinelor și gume- 
lor, se obţine, printr-o serie de separări şi purificări, riboză pură [8]. 

Riboflavina poate fi obținută și prin sinteză microbiologică, cu aju- 
torul unor mucegaiuri, drojdii, specii de Clostridium sau Lactobacillus. În 
scop preparativ se foloseşte, de obicei, o tulpină selecționată de Ere- 
mothecium Ashbyi, un fung care produce riboflavina în cantitate destul 
de mare, încît după prelucrare, aceasta este obținută sub forma unui 
precipitat. 

Vitamina B, este o pulbere cristalină, galben-portocalie, cu fluores- 
cență verde, cu gust amar, puțin solubilă în apă (0,025% la 20°), inso- 
lubilă în dizolvanţii grăsimilor; p.t. 293° (descomp.). 


III. FUNCŢIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINȚĂRI 


Vitamina B, (riboflavina) este o componentă a grupei prostetice 
(coenzimei) din proteinele conjugate, numite flavoproteine, existente in 
toate celulele. Coenzima unora dintre flavoproteine este 5 -fosfatul ribo- 


flavinei (XXVIII, FMN) denumit în mod impropriu mononucleotidă (în 
Jocul pentozei care apare în molecula 


nucleotidelor adevărate, flavin- 
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mononucleoti i ită hi ; e EE 
e XXIX). ida conține o pentită, p-ribitolul; observație valabilă şi pen- 


OH 
| 
CH,(CHOH),CH,OPOH 
4 
O 
REZ NA 5 
NE 
Gë VAAZ 
| 
e) 


XXVIII, Flavin-mononucleotidă (FMN) 


; Alte flavoproteine au ca grupă prostetică o dinucleotidă, flavinadenin- 
dinucleotida (XXIX, FAD), formată dintr-o moleculă de flavin-mononu- 
cleotidă, legată prin restul de acid fosforic, de acid adenilic [9]. Sinteza: 
acestei coenzime a fost realizată de curînd. 


HO OH 
IS NH, 
CH, (CHOH),CH,OPOPOCH, | 

i O Z DA N 

HC | 

Batz er "Win e CA 

o 
NE 
ANA SE 
o e E 
OHOH 


XXIX, Flavinadenin —dinucleotidă (FAD) 


Poate cea mai importantă dintre proprietăţile chimice ale riboflavinei este 
reducerea reversibilă, cu formarea unui leucoderivat; pe această însușire se bazează. 
funcțiunea biologică a flavin-nucleotidelor. 


R i R 
| 3 | H 
HE ANN oo + HO ZA LN A o 
SC en kel 
nech "MÉ X SE S "e 
o o 


talizează transferul de hidrogen dintre sistemul enzimatic: 
rogen; v. pag. 423) şi sistemul enzimatic al. 


Printre enzimele care conțin flavin-mono- 


Flavoproteinele ca s 
al coenzimelor I şi II donoare de hid 


itocromilor (acceptori de hidrogen). $ 
E E sînt: ferimentul galben respirator (Warburg) citocromreductaza 
şi v-aminoacid-oxidaza. Flavinadenin-dinucleotida (XXIX) se găseşte în xantin- 
oxidază. p-aminoacid-oxidază, gluco- 
această privință pot fi găsite în tratate 


axidază şi altele | (diatoraze). Amănunte îm 
le de specialitate [10. 
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S E de avitaminoză Bz sint, reduse datorită marii răspîndiri 
Sea mine și rezistenţei ei la încălzire. Cantitatea zilnică necesară 
Ge om pare să fie circa 2 mg; în scop terapeutic se administrează 
Ap E RE Sg Este folosită în unele tulburări 
€ ; ite leziuni ale limbii, buzelor şi i, în ti inii 
și al alăptării (de obicei alături de alte vitamiine e E SE 
g Vitamina B se mai utilizează sub formă de adaos în hrana păsărilor 
e curte şi a animalelor cornute (în acest caz, se întrebuințează concen- 
trate obținute din drojdie de bere sau din resturile de la fermentația 
butilică). Ariboflavinoza se manifestă la aceste animale în special în 
prima fază a vieții (încetarea creşterii, tulburări nervoase). 

i Antivitamine B». Numeroasele modificări aduse structurii riboflavi- 
nei au dus la sinteza mai multor compuși cu acțiune antivitaminică. 
Astfel prin înlocuirea celor două grupe CH: din pozițiile 6,7 cu atomi 
de clor, prin schimbarea poziției grupelor metil ca în izoriboflavină 
(XXII) sau prin înlocuirea restului de ribitil din poziția 9 cu arabitil 
sau sorbitil (sau altele), se obțin antivitamine Bo. 


VITAMINA Bg 
1. INTRODUCERE 


Numele de vitamină Bg (piridoxina) a fost dat factorului care pre- 
vine și vindecă pelagra șobolanului. 

Lipsa vitaminei Bg la animale sei manifestă, în general, prin întirzie- 
rea creşterii, leziuni cutanate simetric repartizate (acrodinie), anemie şi 
unele turburări nervoase; deosebirile observate la diferite specii animale 
sînt de natură mai mult graduală. La maimuţă s-au observat tulburări 
similare aterosclerozei omului, carii dentare, ciroză hepatică etc. Pentru 
organismul omenesc, vitamina Bg este un factor esenţial; simptomele 
acestei avitaminoze la om nu sînt însă bine cunoscute. 

Materialele mai bogate în vitamină Bg sînt drojdia de bere, tărîțele 
de orez, făina integrală și ficatul. 

În 1938 vitamina Bg a fost izolată în stare pură de cinci grupe 
diferite de cercetători (Keresztesy şi Stevens; Lepkovsky; Kuhn şi Wendt; 
György; Ichiba şi Michi). Structura sa, stabilită prin identificarea acidului 
bibazic corespunzător, obținut prin oxidare (Kuhn și colab.; Folkers şi 
colab., 1939), corespunde 4,5-di-(hidroximetil)-3-hidroxi-2-metil-piridi- 
nei (I). 

Cercetările ulterioare au arătat că în natură există trei compuşi cu 
acțiune caracteristică de vitamina Bg, deosebindu-se prin grupa funcțio- 
nală din poziția 4: piridoxolul (I, alcool), piridoxalul (II, aldehidă) și piri- 
doxamina (III, amină primară). 
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Ele se pot transfor î iologi Î 
= rma, în procesele biologice, una în cealaltă pri 
reacţii reversibile. SE EEN 


ER Se CH, NE, 
| 
A Ei 
RO= ou N mune KE a none AS OH 
Se + q t - 
S ja bau d" Fa Za, NE, LR Kb CH, 
I, Piridoxol II, Piridoxal 


UY, Piridoxamină 
Aceste transformări pot fi realizate și în laborator prin reacţii cunos- 
cute: prin oxidarea piridoxolului (I) se obţine piridoxalul (II) (substituen- 
tul din poziţia y este mult mai reactiv decît cel din poziţia DI: prin redu- 
cerea oximei acesteia din urmă se obţine piridoxamina (III). Natura 
multiplă a vitaminei Bg este redată în denumirea „grupa piridoxinei“. 
Piridoxolul și piridoxamina sub formă de esteri ai acidului fosforic 


(v. pag. 418) funcţionează ca grupe prostetice în numeroase sisteme enzi- 
matice. 


il. SINTEZA VITAMINEI Bg 


Sinteza vitaminei Bg a fost realizată pe mai multe căi: 

1. Într-una din aceste sinteze, cu aplicaţie practică, se construiește 
nucleul piridinic cu ajutorul compușilor f-dicetonici [1]. Se pornește 
de la cianacetamidă (IV), care se condensează cu metoxiacetil-acetonă (V) 
în prezenţa piridinei. Derivatul piridonei obținut (VI) se transformă, 
printr-o serie de reacţii cunoscute (nitrare, înlocuirea grupei OH cu 
clor, reducere şi diazotare) în diolul corespunzător (I): 

CH,OCH; CHOCH, 


| | CHOCH, y 
NCCH. CO NC HNO; | PO 
i np ~“ ES "E EE =» 
CORE ACEI EE EE 
a ZEN —CH 
NY (0) CH, Ne 3 
NH, COCH, H HO Ss 
IV v vI 
CH,OCH, CH,OCH; SEH 
| | OH 
NC NO H.NH,C NH HOH,C Z 
Ke E = Be HONO SY S 
et SN Cp *N/Nen S*N/Nen, 
VII Ix SS 
HBr 
4 
CH OH E 
H BrH,C OH 
BO, AN /O AgCI, HO SA 
HCI + H,O 3 | ) a fan 
AEO, SN/ "CH, SN/ Ne, 
XI 


I, Piridoxol 
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A Hidroliza finală a eterului (X) se poate face prin încălzire în vas 
închis cu HC] diluat, sau prin fierbere cu soluţie de acid bromhidrie 
40%. În acest din urmă caz se obţine, însă, un derivat dibromurat (XI), 
care trebuie din nou hidrolizat în prezența unei sări de argint (randa- 
mentul global de piridoxol este 8,5%, față de XII). 

Metoxiacetilacetona se obţine prin condensarea acetonei cu ester 
metoxiacetic [2]: 


NaOMe IRAN 

CICH,COOCH, Sa CHAOCHACOOCH, SS > CH„OCH,COCH,COCH; 
Acid cloracetic XII, Ester metoxi- V, Metoxiacetilacetonă 
(ester metilic) acetic 


2. O variantă a acestei sinteze utilizează drept componentă B-dice- 
tonică amida acidului acetilpiruvie (H-NOCCOCH>COCH3); randamentul 
este de 6,8% faţă de cel teoretic [3]. De asemenea au fost puse la punct 
şi alte procedee de preparat intermediarul (VI) [4]. 

3. O altă sinteză pornește de la un derivat al izochinolinei (XIII), 
care conţine în nucleul piridinic doi dintre substituenţii necesari (OH, 
CH). Nucleul benzenic este oxidat cu KMnO,; pentru a ușura această 
oxidare se introduce o grupă nitro (care întră în nucleul benzenic), urmată 
de reducere (cu Fe+CHCOOH) pînă la amina corespunzătoare. Prin 
oxidare se obţine un acid dicarboxilie (XIV, 2-metil-3-metoxicincome- 
ronic), care este transformat în piridoxol prin următoarele reacţii, ușor 
de urmărit [5]: 


OCH, COOH CN 
| | | 
HOOC OCH NC OCH. 
ZN CH, 1) nitrare NZN/ ` ` D aiamiaa YA 2 
| | N 2) reducere L | 2) SSES E 1 
AZ 3) oxidare N/ Ncs, N/ Ncs, 
XIII XIV XV 
LIAIH, 
D 4 
CH,OH CH,OH CH,NH, 
| | | 
NH,C OCH, 
HOH,C ZA „OR Se HOA A „OCR Gs HNH S 7 „OCE 
| 1—— 
KSC KAL "Rip, 
I, Piridoxol XVII : XVI 


O simplificare adusă recent acestei sinteze constă în reducerea celor 
două grupe carboxil, cu ajutorul hidrurii de litiu-aluminiu [6]. Dificul- 
tatea cea mai mare se întîmpină la sinteza derivatului izochinolinic [7]; 
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de aceea, în practică se aplică metodele precedente. De curînd au fost 
propuse și alte sinteze [8]. 

Piridoxolul are p.t. 160%; clorhidratul său, ușor solubil în apă (1:4) 
are p.t. 206—208 (descomp.). 4 


III. FUNCȚIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINȚĂRI 


Fosfatul piridoxalului (XX, fără enzimă) reprezintă grupa prostetică, 
codecarboxilaza, a unor sisteme enzimatice implicate în metabolismul 
a-amino-acizilor. Această coenzimă a fost obţinută şi prin sinteză. 


Reacţia de transaminare constă în transferul grupei aminice de la un amino- 
acid la un acid cetonic; fosfatul piridoxalului este coenzima transaminazelor (XX) 
care catalizează reacţia: 

R, R, at 
| Transaminază | | 
CHNH, + C=0 > Gel +CHNH, 


| | l l 
COOH COOH COOH COOH 
XVIII a XIX a XVII b XIX b 


În cursul acestei reacții, fosfatul piridoxalului trece în fosfatul piridoxaminei 
prin acceptarea grupei NH, din amino-acid (XVIIIa); fosfatul piridoxaminei 


cedează apoi această grupă unui ceto-acid (XIXa), care se transformă astfel în 
amino-acid (XIXb). 


CH,OPO,H CH,OPO,H. 
Ri | 2 3-2 Ra | X s-a 
EN A 
mun, + onc- N n Nica CC N 
COOH mo" Cp, coom noA "ep, 
Ton enzimă enzimă 
XVIII a XX XXI 
| 
CH,OPO,H CH,OPOSH, 
Ri RE De | SS 
| -~ o Ee 
GE aam N can cm, 3 
ZA | = 
COOH mod i CH, Coon ` soi" Ne, 
enzimă enzimă. 
XVIII b XXIII XXII 


um se vede, prima fază a acestei reacții este formarea uneï baze 

SE Re Acest intermediar se stabilizează prin formarea unui compus che 

latice ciclic cu un metal (Cut, Feit, Al3+) în care are loc migrarea unui proton 

i a unei perechi de electroni cu formarea compusului izomer (XXII). m Ta 

4 Grupa amino este furnizată de acidul glutamic, care se poate forma an ack A 

toglutaric (o componentă existentă în toate celulele vii, apărînd ca in eg 
SECHS hidraţilor de carbon), prin aminare reductivă directă, sub in 
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în unele GE, vare o, Asemănător, acidului glutamic îl joacă 
) i e ac ; Saten EE z S SS 
din amoniac şi acid fumaric. În afară de SH EE EE 
prin aminare directă, ceilalți amino-acizi iau naștere probabil prin reacţii de 
transaminare de tipul acesta. Diferiţii acizi e-cetonici acid piruvic, oxalilacetic şi 
alții) proveniţi din degradarea hidraţilor de carbon în celula animală (și prin foto 
sinteză în plante) se pot transforma, prin participarea acidului glutamic și a 
transaminazei glutamice, în a-amino-acizii corespunzători. Componenta proteică 


pare să fie diferită și specifică pentru fiecare amino-acid în parte. Se poate stabili 


astfel o legătură directă între metabolis i i i i 
Aa mul hidraţilor de carbon și al protei- 


Fosfatul piridoxalului catalizează o altă reacție biologică importantă şi anume 
decarboxilarea unora dintre amino-acizi, prin care se formează aminele corespun- 
zătoare; de exemplu, din tirosină (XXIV) ia naştere tiramina (XXV): 


no-C X —cn,cuncoon ON —CH,CH,NH, 
NB, 
XXIV, Tirosina XXV, Tiramină 


Fosfatul piridoxalului în colaborare cu enzime specifice catalizează reacţiile 
de eliminare (f-eliminare) insoţite de desaminare pe care le suferă serina, treonina, 
triptofanul şi alți amino-acizi. Degradarea triptofanului la acid antranilic [10] 
precum și numeroase alte transformări ale amino-acizilor sînt de asemenea cata- 
lizate de această coenzimă [11]. 


Vitamina Bg este folosită ca adjuvant în profilaxia și tratamentul 
deficienţelor complexului B, în profilaxia cariilor dentare. Pare să fie 
utilă în distrofiile musculare, în insuficiența cardiacă, în hyperemesis 
gravidarum, boala radiaţiilor, paralizia agitantă, unele dermatite, (doza 
1—250 mg oral; i.m. sau i.v. 25—50 mg). 

Necesarul zilnic pentru om pare a fi 1—2 mg. 

Antivitamine Bg. Pentru activitatea vitaminică par a fi indispen- 
sabile trei elemente de structură din molecula vitaminei Bg: grupa for- 
mil (sau CHOH) din poziţia 4, grupa fenolică și atomul de azot hetero- 
ciclic. Posibilităţile variate de sinteză în acest domeniu explică numărul 
mare de analogi ai piridoxinei care au fost obţinuţi, dintre care mulţi 
au proprietăţi antagoniste. 

Desoxipiridoxina (XXVI), compușii (XXVII) și (XXVIII) precum și 
alţi compuşi cu structură asemănătoare vitaminei Bg care pot da esteri 
fosforici (în poziţia 5), intră în competiţie cu fosfatul piridoxalului: Ocu- 
pînd receptorii componentei proteice (apoenzima) de care se leagă în 
mod normal fosfatul piridoxalului, ei se comportă ca antivitamine. Un 
medicament antituberculos, hidrazida izonicotinică (HIN; v. pag. 642) se 
comportă de asemenea ca un antagonist al piridoxinei. 


CH, CH,OH E 
| 
BO, AA O BOC A EE 
UI |] ES 
Ss/\Ncm, een, SN/Nen, 


XXVI XXVII XXVIII 


m me nea e ae a Ca 
N TA 


400 VITAMINE 


ACIDUL NICOTINIC ȘI AMIDA SA 


1, INTRODUCERE 


Pelagra este o boală care apare în urma unei deficienţe în acid 
nicotinic a organismului, Ba se manifestă prin leziuni caracteristice ale 
mucoaselor ol pielii, care apar în special în părţile expuse luminii. Aceste 
dermatite sint însoţite de tulburări gastrointestinale şi, într-un stadiu 
mal înaintat al bolii, de grave tulburări mintale (dermatită + diaree + 
demenţă = sindrom 3 D). De obicei se constată în pelagră și lipsa altor 
vitamine, în special a vitaminelor Du şi Ba. 

Acidul nicotinic (I) şi amida sa (II) (niacina, respectiv niacinamida) 
pot apăra și vindeca organismul de pelagră. De aici şi numele de vita- 
mină PP („pelagra-preventive factor“). „Limba neagră a cîinelui“ este 
de asemenea produsă de lipsa acidului nicotinic din organismul animal 
nl poate fi vindecată prin administrarea acestei vitamine. 


(ae f eo 
(a a 


I, Acidul nicotinic II, Amida acidului 
nicotinic 


Acidul nicotinic liber este mult răspîndit în natură, iar amida sa 
se găseşte în toate celulele vii. Materialele mai bogate sînt ficatul, drojdia 
de bere, tărfțele de orez și spanacul. 

Amida acidului nicotinic a fost izolată din ficat încă din anul 1912, 
dar acțiunea sa curativă asupra pelagrei a fost recunoscută abia în 1937 
(Elvehjem). 


Il, SINTEZE 
1. Acidul nicotinic 


Acidul nicotinic (I, acidul f-piridincarboxilic), p.t. 235—236°, se 
obține sintetic, prin mai multe procedee, Principalele metode se bazează 
pe oxidarea unor compuși care conţin nucleul piridinic. i 

a) Acidul nicotinic a fost obţinut prima oară (Huber, 1867) prin 
oxidarea cu acid azotic a nicotinei (III), principalul alcaloid din frunzele 
de tutun, care conţin 2—10% nicotină. În același scop se foloseşte (în 
U.R.S.S.) şi anabasina, un alt alcaloid (din planta asiatică, GE 
aphylla), izomer al nicotinei, în care nucleul pirolidinic este jocu 
printr-unul piperidinic. Acidul azotic poate fi înlocuit cu permangan 
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de potasiu [1]. Nicotina este un j j i 
8 produs preţios şi pent lt 
de exemplu ca insecticid și fungicid. Sg e 


Z Z Z 
a —CN S0.H ZN 
N EI SN cm] 
ej SN au N 
SN/ | IX 
III, e | VIII VI 
4 
SÉ E CO, ANO ANS N 
SES E al 
| SN/ "SM SN /NZ 
I, Acid nicotinic XI, Acid chinolinic X, Chinolină 
JAN E + E S 
KE 
"SN 
IV, B-Picolină 
EE e 
LE fie = 
Sy NAV 
V, MEP | 
OH 


XII, 8—Hidroxichinolină 

b) B-Picolina (IV) se poate oxida cu permanganat sau cu bicromat 
de potasiu și acid sulfuric, cu acid azotic, în prezenţa seleniului sau, în 
fază gazoasă, cu aer și catalizator de vanadiu [2]. f-Picolina se poate 
obţine din bazele piridice, din gudroanele de distilare a cărbunilor 
(v. și hidrazida acidului izonicotinic). 

c) Un procedeu mai nou constă în oxidarea 2-metil-5-etilpiridinei 
(V, MEP) cu acid azotic la 180%, cu bioxid de seleniu în acid sulfuric 
sau chiar cu bicromat de potasiu. 

2-Metil-5-etilpiridina se poate obține prin mai multe procedee: prin conden- 
sarea acetilenei cu amoniac în prezența sărurilor complexe de cobalt în soluţie 
apoasă, la 140° (20—25 at) [3], sau a viniletileterului (VI) cu amoniac, utilizînd 
un catalizator de clorură cuproasă şi clorură de amoniu, pe suport de silicagel, la 
2200 şi 200 at: 


Co(NH3),Cl — NH 
seen + wn, DE: |CH,=CENH,] S i 
T CHO OHC- CH; EC 
Ce ma- N) az 
EE Ze 
H,C—CHO CHO NNA 
NEH. V, MEP 
3 t 


C,H,OCH=CH,; + NE; 
VI 


RRC i ia 


422 


GE been E 


VITAMINE 


Se „mai obține 2-metil-S-etilpiridină prin modificarea unor reacții cunoscute 
(Cicibabin, 1924), din paraldehidă, soluție de amoniac (28%) al acetat de amoniu 
la 230° (rand. 70%) [4]. 


d) Prin sulfonarea piridinei (VII) (cu trioxid de sulf, în prezența 
sărurilor mercurice la 250° şi tratarea acidului f-piridinsultonie (VIII) 
cu soluţie de cianură de sodiu la 200° (sub presiune) se obține nitrilul 
acidului nicotinic (IX) care dă, prin hidroliză, acid nicotinic [5], [6]. 

e) Pornind de la chinolină (X), un produs obţinut la prelucrarea 
gudroanelor cărbunilor sau prin sinteză Skraup, se prepară, prin oxidare 
cu acid azotic (sau alţi agenţi oxidanţi) acidul chinolinic (XI); prin încăl- 
zire (în diferiţi dizolvanţi) acest acid se decarboxilează (în poziția a) şi 
dă acidul nicotinic [7]. 

Dacă această oxidare se face prin tratare cu acid azotic și acid sul- 
furic în prezenţa unor mici cantităţi de seleniu, se obţine direct acidul 
nicotinic. 

În locul chinolinei se utilizează şi 8-hidroxichinolina (XII), a cărei 
oxidare decurge mai uşor şi cu randamente mai bune. Acesta necesită, 


însă, prepararea 8-hidroxichinolinei prin sulfonarea chinolinei, urmată 
de topire alcalină [8]. 


2. Nicotinamida 


Nicotinamida (II, p.t. 128—1309) se obţine prin transformarea acidu- 
lui nicotinic în ester sau în clorură acidă și tratarea acestor derivați 
funcționali cu amoniac [9]: 


COOCH Z 
-> OA i NH, HO | E 
a Zi! N 
ZN /COOH on E L A „/CONHs Si N 
e] = = 
SKZ soc JAN On A `N sI A J COONH, 
I NH, 
ze e 00 nd 
XIV zy 


De asemenea se mai poate obține amida prin hidroliza parțială „a 
nitrilului cu NaOH (eventual în prezența apei oxigenate) sau, în sfîrşit, 
prin încălzirea sării de amoniu (XV). 


III. FUNCŢIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINȚĂRI 
După cum s-a menţionat înainte, nicotinamida se găsește în orice 


celulă vie. Această vitamină intră în compoziţia unor coenzime care 
joacă un rol vital în metabolismul celulei. 


a 
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Coenzima I (XVI, Cozimază, Codehidrază I, Col, DPN, difosfopiri- 
din-nucleotidă) este formată dintr-o moleculă de acid adenilic (acid ade- 
nosin-5'-fosforic, adenin-mononucleotidă, AMN) şi una de nicotinamid- 
mononucleotidă (compusă din nicotinamidă, p-ribofuranoză și acid fosfo- 
ric), legate între ele prin resturile de acid fosforic. Sinteza coenzimei I 
a fost realizată de curînd (Todd, 1957) pornind de la nicotinamidă, 
D-riboză și acid adenosin-5'-fosforic. 


NH, 
SN g: o No 7 
E S OCH; 
O O O O 
HECH H H 
H H H H 
OH OH OH OH) 
XVI 


Coenzima II (Codehidraza II, Coll, TPN, trifosfopiridin-nucleotidă) 
se deosebeşte de Col prin prezența unui al treilea rest de acid fosforic 
legat în poziția 2° (*) a ribofuranozei din acidul adenilic. Ea se poate 
forma din Col și acid adenosintrifosforic (ATP), care cedează un rest de 
acid fosforic trecînd în ADP. 


Aceste două coenzime, legate de proteine specifice, dehidrogenaze, catalizează 
reacţii fundamentale ale metabolismului hidraţilor de carbon efectuînd transferul 
de hidrogen şi reacţii reversibile şi stereospecifice. în aceste reacţii, restul de piri- 
dină din DPN ai TPN alternează între o formă cuaternară de piridinium (XVII, 
forma oxidată; R=restul moleculei Col din formula XVI) care poate accepta 
hidrogenul de la substrat și o formă redusă de amină terţiară (XVIII, dihidro- 
codehidrază) care poate ceda apoi hidrogenul unor acceptori (de ex. sistemele 
enzimatice ale diaforazelor, v. pag. 414). 


H H 
3 CONH 
ZE | CONH» ` | | 2 
St = H 
(0) N 
! +2H H 
CHOROR ` CHzOPOR 
| -2H P 
o o o 2 
H H un 
H H H H 
OH OH OH OH 
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Printre reacţiile catalizate de enzimele conţini i 
alizat nţinînd DPN î 
transformarea acetaldehidei în etanol, a acidului piruvic Da SS es de exemplu; 
SC izocitric şi multe altele. ic saci ului 
n organismul mamiferelor, nicotinamida se formează si i i 
fan (Elvehjem, 1945). Această transformare parcurge SES e SC pic 
prezenţa vitaminelor Du, Ba şi Be EE 


NH, NHE, 
Z COCH,CHCOO | 
Go i m encon S A / d H 7 y COCH,CHCOOH 
3 |] 
ZANE KE Ke 
XIX, Triptofan XX, Formil-kinurenină XXI, Kinurenină 
NHE, 
ZA /COCH,CHCOOH N COR 
cl A >| | > 1, Acid nicotinie 
N/A, Sa AVANE 
OH OH 
XXII, Hidroxikinurenină XXIII, Acid hidroxiantranilic 


Apariţia pelagrei în regiunile în care hrana principală a populaţiei o for- 
mează porumbul se explică pe de o parte, prin faptul că porumbul este sărac în 
triptofan, iar pe de alta, că aportul exterior de nicotinamidă este redus. 


Principala indicație a acestei vitamine este prevenirea și tratamentul 
pelagrei. Acidul nicotinic produce o dilatare a vaselor sanguine şi deci 
scăderea tensiunii arteriale. Nicotinamida şi diferite alte preparate con- 
ţinînd acid nicotinic sau derivați de ai săi se folosesc în acest scop (v. şi 
pag. 334). 

Nicotinamida se mai indică în cazurile de intoleranţă la sulfamide, 
în diferite dermatite, precum şi în toate tulburările considerate ca o con- 
secinţă a hipovitaminozei. Necesarul zilnic pentru om este de circa 
15 mg. 

O acțiune fiziologică asemănătoare cu a acidului nicotinic şi a amidei 
sale prezintă alți cîțiva derivați ai săi, cum sînt: esterul etilic (XXIVa), 
N-metilnicotinamida (XXIVb), N-dietilnicotinamida (XXIVc, nicetamida, 
v. pag. 172) şi alți derivați care se pot transforma prin hidroliză în sub- 


stanța de bază [10]. 


Bilamid, Bilocid), obținută prin 
inamidei cu formaldehidă, este utilizată în bolile hepatice, alături 


lipotropă este favorizată. Acest compus are 0 acțiune 
care este pusă în libertate în orga- 


N-Metilol-nicotinamida (XXIVd, Coloton, 
condensarea nicot 
de colină, a cărei acțiune 
bactericidă proba 


bil datorită formaldehidei, 


ACIDUL PANTOTENIC 


425 


nism; acumulîndu-se în bilă, colotonul poate fi efi i ii 
ism; 1 icace în unele infecții ale căilor 
biliare sau gastrointestinale. i ee 


R = 
COR OC,H, XXIVa A 
SO 
GE NHCH, XXIVb d Ce x 
Sx/ N(CHa)a XXIVe 
NHCH,OH XXIVă SN 
XXIV XxV 


Se cunosc mai mulți analogi ai acidului nicotinic cu acțiune de anti- 
vitamină. 

i Acidul B-piridinsulfonic (XXV) inhibă dezvoltarea unor specii de 
microorganisme și această acţiune este anihilată de acidul nicotinic [11]. 
3-Acetilpiridina și acizii nicotinici conținînd un atom de halogen (F, Cl, 
Br) sau o grupă NH> în poziţia 5 sînt de asemenea inhibitori puternici 
pentru unele organisme, dar acţiunea lor este anihilată competitiv de 
acidul nicotinic, de amida sa sau, în alte cazuri, de DPN. 


ACIDUL PANTOTENIC 
I. INTRODUCERE 


Acidul pantotenic (I) este una dintre vitaminele complexului B, răs- 
pîndită în toate celulele vii (de aici şi numele: „peste tot“). Mai bogate 
sînt drojdia de bere, tăriţele de orez, laptele, ouăle și țesuturile animale. 
în special ficatul. 

Cu toate că este un factor important în procesele metabolice, nu se 
cunosc încă urmările deficienței acestei vitamine la om. 

Se pare că flora intestinală sintetizează acid pantotenic pentru nevoile 
proprii şi deci organismul, în general, nu este lipsit de această vitamină. 

Sindromul deficienței acidului pantotenic variază cu specia animală: 
la puii de găină se observă încetarea creşterii, dermatite specifice, penaj 
sărac; la șobolani, o atrofie a suprarenalei, albirea blanei (achromotrichie) 
şi anemie. Aceste simptome dispar prin administrarea acidului pantotenic. 

Pentru microorganisme, acidul pantotenic este un factor de creş- 
tere indispensabil; acest fapt stă la baza unor metode de determinare 
a acestui acid. Numeroase microorganisme. își sintetizează însă singure 
acidul pantotenic necesar. 

Prezenţa acestei vitamine în fracțiunea termostabilă a complexului B, 
obţinută din diferite materiale naturale, a fost semnalată în anul 1933, 
iar substanţa pură a fost izolată din ficat (Williams, 1938). Din 250 ke 
ficat se obţin 3 g acid pantotenic. 

Acidul pantotenic (I, a,.y-dihidroxi-f, B-dimetilbutiril-B”-alanină) [1] 
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este format dintr-o moleculă de f-alanină, legată peptidice de acidul 
&, Y-dihidroxi-f, p-dimetilbutiric: 
CH, 


| 
HOCH, — C— CHOHCONHCA,CH,COOH 


CH, 
I, Acid pantotenic 


II. SINTEZA ACIDULUI PANTOTENIC 


Sinteza acidului pantotenic a fost realizată în anul 1940, în mai 
multe laboratoare [2]. Această sinteză constă în condensarea f-alaninei OD 
cu d-hidroxi-f, 6-dimetil-y-butirolactonă (pantolactona) (III). Prin încăl- 
zirea celor două componente în etanol, în prezența unei amine secundare 
și adăugarea de oxid de calciu sau metoxid de sodiu se obține sarea de 
calciu, respectiv de sodiu a acidului pantotenic [3]. 

CH, - 
| NaOCH, - - 
CH,—C—CHOH—CO + H,NCH,CH,COOH ——— I, Acid pantotenic 
II 


CH, 
Lë Kg 
III 

Ambele componente ale sintezei se pot prepara prin metode relativ 
simple. 

EP :rtolactonăt (III) se obţine prin condensarea aldolică a aldehidei 
izobutirice (IV) cu formaldehidă. a-Dimetil-f-hidroxipropionaldehida (V) 
formată este transformată în cianhidrina corespunzătoare (VI) (prin inter- 
mediul combinației bisulfitice și a unei cianuri alcaline). Prin hidroliza 
acidă a cianhidrinei se obţine y-lactona (III) racemică [2, 4]: 

CH, CH, S 


| HCN | 
enn + CHCHO Zi HOCH,CCHO sen SE = 
Na. e 
CH c cH 
ivo Ha VI 
pe on 
EE 
o 


-Alanina se poate obţine prin adiţia amoniacului la acriloni 
și Se cu Ba(OH), a amino-nitrilului format (VIII). Din sarea de 
bariu se pune în libertate amino-acidul, cu ajutorul bioxidului de car- 


p A deai CH,COOH -+ BaCO, 
Tonne 
CH, =CHCN + NEG H, NCH,CH,CN aen H,NCH,CH, + 


VIII II, B-Alanină 


VII 


H 
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kb B-Alanina se obţine de asemenea, din sarea de potasiu a acidului 
cianacetic (X) sau din ester cianacetic prin hidrogenare cu Ni-Raney 
sau prin degradarea Hofmann a succinimidei (IX) [6]. 
H,|Ni—R Br, KOH CO—CH, 
CH,0H, NE NC la 
ZE 2 
Ké IX 

Acidul pantotenic conţine un atom de carbon asimetric și prezintă 
deci, activitate optică. Produsul natural este enantiomerul dextrogir; izo- 
merul levogir nu este fiziologic activ. 

Dacă în această sinteză se scindează Y-lactona (III) înainte de con- 
densare cu f-alanină, cu ajutorul bazelor optic active (chinină, efedrină, 
etc.) și se utilizează numai (+)-lactona, se obţine acidul p-(4+) pantotenic, 
identic celui natural. 

Acidul pantotenic, o substanță cu aspect untos, de culoare gălbuie, 
cu p.t. 75—80°, este solubil în apă, alcool şi în acetonă; se descompune 
la încălzire. Sarea de sodiu are pt 121—1229. 


NCCH,COOK 


III. FUNCȚIUNE BIOLOGICA ȘI ÎNTREBUINȚĂRI 


Cercetări recente în domeniul biochimiei au adus contribuţii impor- 
tante la clarificarea funcţiunii metabolice a acidului pantotenic. 

Acidul pantotenic este o componentă a coenzimei A (CoA) sau coen- 
zima acetilării sau a acilării, în general (Lipmann, Snell și Baddiley, 1945). 
în afară de acid pantotenic, molecula acestei coenzime conţine încă un 
rest de acid adenilic, acid fosforic și un rest de f-mercaptoetilamină (cis- 
teamină). Acidul adenilic este legat printr-un rest de acid pirofosforie 
de panteteină (compusul cu caracter amidic format din acid pantotenic 
şi cisteamină) [7]. 


NHCH,CH,SH 
| 
Te co 
2N N l 
SEN E 
| 
SN /N CH, 
| 
z TA NH 
| l 
HCOH O CO 
„OH | 
De BO H—C—OH 
| OH | 
HC—— O O  H,C—C-—CH, 
| dp ii 
ECO PO Pa Oa CEA 
OH OH 
Coenzima A 
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Coenzima A a fost descoperită în legătură cu cercetările unor reacţii de aceti- 
lare pe care organismul le efectuează pentru detoxifiere în cazul anumitor substanţe 
(transformarea unei sulfamide în acetilsulfamidă). Coenzima A poate lega de atomul 
de sulf, sub formă de tioester, printr-o legătură bogată în energie, o grupă acetil 
(R—SCOCHy), transformîndu-se în acetil-coenzima A („acetat activ“) (Lynen, 1951) 
Coenzima A este acetilată cu ajutorul unor transferaze, grupa acetil fiind furnizată 
în special de acidul piruvic (prin decarboxilare oxidativă, v. pag. 407) de acizii 
acetic şi acetilacetic; ea cedează apoi grupa acetil (care este „activată“ atît la CH 
cît şi la CO) altor compuşi (de ex. colinei pentru a da acetilcolina). $ 

Această coenzimă efectuează transferul de. grupe acetil („acid acetic activat“) 
între diverse sisteme din organism, donoare şi acceptoare de grupe acetil. Astfel 
sinteza şi degradarea acizilor grași, prin fragmente de doi atomi de carbon, este 
una dintre reacțiile biologice fundamentale in care intervine CoA. Această coenzimă 
ia parte la procesul glicolizei, transformînd acidul oxalilacetic în acid critic, şi 
intervenind în alte reacții importante din acest proces (metabolismul acidului ceto- 
glutaric şi piruvic). Se poate urmări astfel legătura strînsă dintre metabolismul 
hidraților de carbon şi al lipidelor. 


În practică, acidul pantotenic se utilizează (fără o indicație precisă) 
sub forma sării de calciu (sau de sodiu) care se purifică uşor, fiind încorpo- 
rat în preparatele de polivitamine pentru profilaxia hipovitaminozelor B. 

Se recomandă în stările postoperatorii caracterizate prin ileus para- 
litic; pare a fi de folos în prevenirea şi tratamentul stării de vertigo legată 
de administrarea streptomicinei în cantități mari. Necesarul zilnic pentru 
om este apreciat la 10—15 mg/zi. 

O acțiune inhibitoare asupra creşterii unor microorganisme a fost 
demonstrată la cîțiva analogi ai acidului pantotenic, obținuți prin înlocui- 
rea amino-acidului; astfel, pantoiltaurina (XI), în care grupa carboxil din 
acidul pantotenic este înlocuită cu grupa SOsH, împiedică dezvoltarea anu- 
mitor microorganisme. Această acțiune este inhibată competitiv de acidul 
pantotenic. Pantoiltaurina şi acidul pantotenic se găsesc în aceeași relaţie 
structurală ca şi acidul p-aminobenzoic cu sulfamidele și sînt, ca și acestea, 
antagoniști fiziologici [8]. 

CH, 


| 
HOCH,—C— CHOHCONHCH,CH,SOH 
| 
CH, 
XI 
Deoarece antagoniştii de tipul pantoiltaurinei împiedică dezvoltarea 
unor microorganisme, s-a sugerat utilizarea lor ca agenţi chimioterapici. 
Astfel, unele combinaţii înrudite cu pantoiltaurina, cum este compusul 
(XII), prezintă însușiri antimalarice [9] şi antistreptococice. Efectul acestor 
substanţe este anulat prin administrare de acid pantotenic (experienţe 
făcute cu Pneumococcus gallinaceum): 
CH, 


l EN 
HOCH, —C—CHOHCONHCH,CH,SO,NH -Q 2 
| ASZ 


CH, 


XII 
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ACIDUL PTEROILGLUTAMIC (ACIDUL FOLIC) 


I. INTRODUCERE 


Grupa acidului folic cuprinde mai mulţi compuși înrudiţi din punct de 
vedere chimic, reprezentînd factori alimentari indispensabili pentru ani- 
male și pentru microorganisme. În perioada 1938—1948 au fost izolaţi o 
serie de factori alimentari descriși în literatura de specialitate sub diferite 
denumiri, ceea ce a creat o mare confuzie în acest domeniu: vitamina M 
(factorul nutriţional citopenic al maimuţei), factorul U și vitamina Be 
(factor de creştere respectiv vitamina antianemică pentru puii de găină), 
factorul de creştere al microorganismului Lactobacillus casei, din ficat și 
un altul din drojdia de bere, acidul folic din foile de spanac (indispensabil 
pentru creşterea L. casei ai pentru Streptococeus faecalis) şi încă alţii. 

Prin obţinerea lor în stare pură s-a constatat că unele dintre aceste 
substanţe sînt identice (factorul de creștere al L. casei din ficat, vitamina 
Be şi acidul folic) şi sînt din punct de vedere chimic, acid pteroilgluta- 
mic (1). 

Toţi acești factori stimulează creșterea microorganismelor și intervin 
în procesul de hematopoeză la animalele superioare. 

Acidul pteroilglutamic sau acidul folic se găseşte în cantităţi extrem 
de mici în numeroase materiale alături de alte vitamine ale complexului B; 
ficat, rinichi, drojdie de bere, carne, ouă, vegetale (sparanghel), spa- 
nac, lămii, banane) și microorganisme (Bacillus subtilis). În aceste mate- 
riale, acidul folic se găsește sub formă liberă sau conjugată. 

Structura acidului folic a fost stabilită în 1946 (Angier şi colab.). Aci- 
dul folic este un derivat pteridinic, corespunzînd formulei I [1]: 


OH 
COOH : 
Ke 359 CH,NH CO 
Seel ER 2 NHÇH 
Se Ai CH CHCOOH 


I, Acid folic 


După cum se vede, molecula acidului folic cuprinde trei părți dis- 
tincte: sistemul heterociclic al pteridinei, un rest de acid p-aminobenzoic 
şi un rest de acid glutamic. 


Pterinele reprezintă o grupă de produşi naturali, izolați din aripile fluturilor, 
din ochii şi pielea peştilor, din urina mamiferelor H 
sînt Seen ai unui sistem picielic, pteridina (I1), format dintr- 


din alte materiale. Pterinele 
un inel pirimidinic 


a e pe, Si 
RA EE 
SNE 
Vai az en ` 
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SE cu unul pirazinic. Una din cele mai răspîndite pterine este xantopterina (III) 
e culoare galbenă, izolată din aripile fluturilor galbeni. 


OH 
S | 
E JNE; S E 
EE EE 
ok i | | 
e OCH 

Vara, SN/NNZ zi NAIN AN A 

II, Pteridină III, Xantopterină 


Acidul folic este un derivat al acidului pteroic (IVa), legat peptidic 
de o moleculă de acid glutamic. Acidul pteroic este și el un factor de 
creştere pentru Streptococcus faecalis. 


OH 
l 
NON — => > d 
N SS SE N ee IVa R = H, Acid pteroic 
AN L 3 KEE IVb R = CHO, Rizopterină 
HN N N R 


Formele „conjugate“ se deosebesc de acidul pteroilglutamic prin 
numărul mai mare de resturi de acid glutamic pe care le conțin în 
moleculă. 

Diopterina, teropterina, vitamina Be-conjugată conțin două, trei, 
respectiv șapte resturi de acid glutamic, legate y-peptidic între ele. Acidul 
pteroilheptaglutamic (vitamina Be conjugată) nu este activ față de micro- 
organisme. Dacă este însă tratat în prealabil cu o enzimă, conjugaza vita- 
minei Be (conținută în rinichi, pancreas sau alte organe), devine activ prin 
faptul că prin hidroliza enzimatică este pus în libertate acidul pteroilglu- 
tamic [2]. Spre deosebire de microorganisme, organismele superioare 
care conţin diferite conjugaze Be pot utiliza şi formele conjugate. 

Rizopterina (IV b), acid N10-formilpteroic izolată din Rhizopus nigri- 
cans, este factor de creştere pentru S. faecalis [3]. Este cel dintîi derivat 
folic la care s-a observat prezența unei grupe formil și s-au emis primele 
ipoteze asupra funcţiunii biologice acestui tip de tormil-derivaţi. 


II. SINTEZA ACIDULUI FOLIC 


Curînd după stabilirea structurii chimice a acidului folic s-a realizat 
şi sinteza acestei substanţe, prin mai multe metode [4]. În aceste metode se 
utilizează trei produși intermediari: 2 4,5-triamino-6-hidroxipirimidina (V), 
acidul p-aminobenzoil-L-(+ )-glutamic (VI) şi o componentă cu trei atomi 
de carbon, necesară închiderii ciclului pteridinic. Aceasta poate fi: aldehida 
2,3-dibrompropionică (VII), tricloracetona (CLLCHCOCH>CI), acidul piruvic 
(CH>COCOOH), dihidroxiacetona (IX, CH OHCOCH20H), reductona 
(OCHCOCH>OH), propilenoxidul sau o altă componentă echivalentă [5]. 


ACIDUL PTEROILGLUTAMIC 


431 


„Una dintre metodele cele mai utilizate constă în condensarea simul- 
tană a celor trei componente în soluţie apoasă la un anumit pH (tampo- 
nare cu bicarbonat sau acetat de sodiu). Se formează intermediar un e 
hidro-derivat (VIII), din care prin dehidrogenare (chiar în prezența aeru- 
lui sau prin adăugare în mediul de reacție a unui agent oxidant, cum este 
iodul sau acidul cromic) se obține acid folic: 


OH 
À t COOH 
a BrCHCH,Br Ce ] 
AS a um S_connca —> 
] + = 
ANNIN CHO | 
HN "NI NNE, VI CH,CH,COOH 
v VII 
H COOH 
2 za | (—2H) 
N Ce "eem X- conn-cn > I, Acid folic 
= | 
HN /SN/NNZ CH,CH,COOH 


VIII 


În aceastà sinteză „standard“ se formează un amestec de substanțe, 
conținutul în acid folic fiind de circa 15% (test L. casei). 

În numeroasele lucrări care se ocupă cu această problemă randamentul 
total al sintezei precum şi puritatea produsului au fost mult ameliorate. 
Prin utilizarea tricloracetonei, după două purificări se obține un produs 
cu 80% acid folic (randament 37%). În cazul acesta nu se mai formează 
intermediar un dihidro-derivat, ci direct acid folic. 

O modificare a acestei sinteze constă în a conduce reacția în două 
faze: se construieşte întîi nucleul pteridinic avînd o grupă 6-halogeno- 
metil (XI), care se condensează apoi cu acid p-aminobenzoilglutamic: 


OH OH 
| | 
NH N. 
KA Y 2 A occae SE SA N con PBT 
| SESCH Ec 
Senn CEE HN IN /NZ 
v IX S x 
OH 
| 
ÝN zN 


i N- CEB + VI ——> I, Acid folic 
N © N^ ^n? 
XI 


Pentru a evita formarea izomerului care conține catenă laterală în po- 
ziția 7, se adaugă hidrazină în reacția de condensare [6]. 
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În locul derivatului halo ili 
` i genat (XI) se poate utiliza aldehid 
zătoare (XVII), care se poate obține în modul următor [7]: EE 


OH 
OHCCHCH,Br | 
` AN VAN IN NE 
Br | || —> omccuca,N Br” + EE K 
J 
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N ) ES E J NaOH N i ME oxidare 
== SC | 
n. N/SN/NZ 2 FUN SNZIN/ S 
XIII sie 


| 
E N, 2 N 
d SCHI i N D Nenen, nidrol 
> 
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OH 
| 
N, 
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XVII 


S-au mai propus și alte procedee atît pentru obținerea aldehidei 
(XVII), cît și pentru transformarea ei în acid folic [8]. 
Componenta pirimidinică (V) se sintetizează după metodele clasice [9], prin 


condensarea guanidinei (XVIII) cu ester cianacetic (XIX), urmată de nitrozare şi 
reducere (nichel Raney): 


NH COOGH; Di Pa 
d = S i | HONO A 
CH 
A Ce A d a 
HN NH, CN KS S d 
H. N Sai NNE, H ës N y 
XVIII SIX zx SS 
OH 
H,/Ni—R | 
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Gesi 
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SS Acidul p-aminobenzoilglutamic (VI) se obţine prin condensarea clorurii acidu- 
ui p-nitrobenzoic (XXII) cu acid r-glutamic (XXIII, preparat prin hidroliza glute- 
nului din făină) şi reducerea catalitică a grupei nitro: 


COOH COOH 
LN SS | SE 
ON — —COCI + H,NCH >O Se 
— SONH CH 
CH,CH,COOH CH,CH,COOH 
XXII XXII XXIV 


| Acidul folic este o substanţă cristalizată, galbenă-portocalie, foarte pu- 
țin solubilă în apă (0,2%) insolubilă în dizolvanţii organici, solubilă în al- 
calii. La 250° devine brun, iar la 360° se carbonizează, fără să se topească. 


III. DERIVAȚI AI ACIDULUI PTEROILGLUTAMIC 


în extractul de ficat a fost identificat un factor, înrudit cu acidul 
folic, în absenţa căruia creşterea unui microorganism, Leuconostoc citrovo- 
rum, este complet inhibată (Sauberlich și Baumann, 1948). De aceea a 
fost numit „factor citrovorum“ („CF“). Prezenţa unui factor necunoscut 
în ficat a mai fost pusă în evidenţă prin ușurința cu care acesta pre- 
vine toxicitatea antagonișştilor acidului folic. 

Acest factor nou, denumit şi acid folinic, anulează acţiunea inhibantă 
a antagoniștilor acidului folic asupra L. casei, mult mai bine decît acidul 
folic însuşi și are, prin urmare, o acţiune folică mai puternică [10] (15 ug 
de acid folinic sînt echivalente cu 15 g de acid folic în anemia megaloblas- 
tică a maimuţei). 

Acidul N5-formiltetrahidrofolic (XXIX, acidul folinic-SF, leucovorină), 
este factorul citrovorum sintetic, [11]. La reducerea catalitică a acidului 
folic (I) în acid formic sau a acidului N10-formiltolic (XXVII) în acid ace- 
tic se obţine acidul N10-formiltetrahidrofolic (XXVIII). Acesta trece în 
leucovorină la uşoară încălzire sau la conservare (prin migrarea grupei 
formil dela N1 la N5). Leucovorina este identică factorului citrovorum 
izolat din materialele naturale; factorul citrovorum natural este însă 
forma L(-) pe cînd cel sintetic, este firește, un racemic [12, 13]. 

Compusul de imidazolinium (XXVI, factor anhidrocitrovorum), inter- 
mediarul care apare în cursul unora dintre aceste transformări, a fost ob- 
ţinut în stare cristalizată prin tratarea leucovorinei cu acizi (sarcina nega- 
tivă corespunzătoare se află la o grupă carboxil a acidului glutamic, ca 
într-o betaină). 


28 — Medicamente de sinteză 
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În schema următoare sînt redate sinteza și relaţiile dintre diferiţii deri- 
Vezi ai acidului folic (R=p-CsH4-CONHCH(CO»H)CH>CH>COH) care 
sînt probabil implicaţi și în procesele metabolice: 


27 Ce HN-R 
N 
NA N — CH, ____H2/Pt(AcOH)___ Ve Ze 
SH | A o i 
HN N N 2 HN e 
1, Acid folic 
XXV, Acid letrehidrofolic 
Ho, 5 
Soy on HC==N-R o% 
GH H vr A 
AN Ha 
N | Í 
HCOOH| |NaoH SO N NaOH | |HcooR 
H 


XXVI. Factor anhidrocilrovorum 


(acid N? N'9- metenil - telrahidrofolic) 


XXVM, Acid NY-formil- 
telrahidrofolic 


XXVII, Acid N'9-formilfolic 


OHC  HN—R 
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N: OH 

E e E 
ER N 
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XXIX. Factor citrovorum (CF). Acid folinie 
(acid n- formiltetrahidrofolic) 
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În schema următoare sînt redate sinteza şi relaţiile dintre diferiţii deri- 
vaţi ai acidului folic (R=p-CgH4-CONHCH(CO>H)CH>CHo>CO>H) care 
sînt probabil implicaţi și în procesele metabolice: 


Ce on vu HNR 
| 
„ia pe EE T 
H 
I, Acid folic 
XXV, Acid letrelidrofolic 
fo, i A 
o E 9 
H? 
NM a 
HCOOH| |Nson E NaOH | |HCoOR 


XXVI. Factor anhidrocilrovorum 


(acid N, NI meteni - tetrahidrofolic ) 
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XXVNI, Acid N!-formil- 


N- formilfolie 
AVE A Se telrahidrofolie 


XXIX . Factor citrovorum (CF). Acid folinio 
(acid MÉ - formiltetrahidrofolic) 
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IV. FUNCŢIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINTȚĂRI 


PR teii armura SE pteroilglutamic se caracterizează prin 
GE EEN (a SE e: atit formarea elementelor sanguine, 
BE E uvă), cît şi maturarea lor sînt influențate 
caracteristice al o SE ȘI eritropoeza megaloblastică sint 
BEE SCH S m ( a în eritrocitele polinucleare, apariția unor 
EE Ee GA de mari și transformări ale structurii mădu- 
spinării). Se mai pot observa trombocitopenie, leucopenie, glosite şi 
tulburări gastrointestinale. 

Acidul folic se utilizează în tratamentul anemiei nutriţionale macro- 
citare, în anemia megaloblastică asociată cu graviditate, sprue. Nu vindecă 
simptomele nervoase din anemia pernicioasă tip Addison, decît asociat cu 
vitamina By (v. pag. 436). Se administrează 5—15 mg/zi, oral. Soluţia sării 
de sodiu poate fi administrată parenteral. Sarea de calciu a leucovorinei 
(soluţie injectabilă) se foloseşte ca antidot în cazurile de supradozare a 
antagoniștilor acidului folic. 

Relaţia dintre metabolismul acidului folic și diferiţii săi derivați a 
fost sugerată încă din 1948 [10]. Aceste diferite forme — coenzimele aci- 
dului pteroilglutamic — sînt purtătoare ale fragmentului de un atom de 
carbon în numeroase sinteze biochimice. Izolarea formelor formilate (rizo- 
pterina și CF) din produşii naturali a confirmat această ipoteză. În centrul 
acestor transformări se găsesc factorul anhidrocitrovorum (XXVI) şi acidul 
impropriu numit, hidroximetil-tetrahidrofolic („formaldehidă activă“ = 
= acid N5, N1W-metilen-tetrahidrofolic, compusul corespunzător lui (XXVI), 
cu o grupă CH» între cei doi atomi de azot). Principalele reacţii 
la care participă aceşti cofactori (coenzime F) sînt: sinteza timinei, a me- 
tioninei și colinei (reacţii de metilare), sinteza serinei din glicină (hidroxi- 
metilare), sinteza purinelor (adenina şi guanina) și a histidinei (formilare) 

13]. 
ën ușor de văzut că prin întreruperea sintezei acestor componente 
indispensabile formării acizilor nucleici se produc tulburări adinci în 
procesele metabolice. 

Rolul vitaminei By în aceste reacţii este menţionat în altă parte 
(v. pag. 442). 

Importanţa acidului pteroilglutamic a stimulat sinteza unui mare nu- 
măr de analogi ai săi; mici modificări structurale duc la antagoniști ai 
acestei vitamine, care sînt de mult folos pentru cercetarea funcţiunii sale 
biologice atît asupra microorganismelor cît şi asupra animalelor supe- 
rioare. 

Modificările cele mai obișnuite în urma cărora apare activitatea anti- 
folică sînt: înlocuirea grupei OH din poziţia 4 a inelului pteridinic 
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printr-o grupă NH» (aminopterina), introducerea unui substituent în po- 
ziţia 9 sau 10, modificarea restului de acid glutamic sau înlocuirea lui cu 
un alt amino-acid. Cei mai importanţi dintre aceștia sînt compușii din 
prima categorie, în special aminopterina care au găsit aplicare în trata- 
mentul leucemiei (v. pag. 706). 

Ca antagoniști ai acidului folic pot funcţiona și unii derivați ai pirimi- 
dinei (5-nitrouracilul), ai purinei (2,4-diaminopurina) sau ai pteridinei (2,4- 
diamino-6,7-difenilpteridina). 


VITAMINELE By 


I. INTRODUCERE 


Acţiunea curativă a extractului de ficat asupra anemiei pernicioase 
se cunoaşte de mai mult timp (Minot şi Murphy, 1926). Prin descoperirea 
acidului folic (1946) s-a crezut că acesta este factorul activ. Cercetările 
clinice au arătat, curînd după aceea, că tulburările nervoase și alte simp- 
tome ale anemiei pernicioase nu sînt eliminate de acidul folic. 

Izolarea din ficat a factorului anemiei pernicioase, sub formă de cris- 
tale roșii, realizată de două grupe de cercetători (Folkers și colab.; Smith 
şi Parker; 1948) şi numit vitamina Du, a fost urmată de studii intense 
asupra chimiei deosebit de complexe a acestei vitamine. Cantităţile extrem 
de mici izolate din ficat (28 mg vitamină Bı dintr-o tonă de ficat) au 
îngreuiat foarte mult la început aceste lucrări. Cantități mai mari au deve- 
nit însă accesibile în urma constatării că diferite tulpini de Streptomyces 
(Rickes, 1948) produc, în mediile de fermentație, această vitamină. 

Vitamina By» este un factor de creştere indispensabil pentru unele 
microorganisme, ca Lactobacillus lactis Dorner (metodă de testare) și altele. 
O deficiență în vitamina Bız la animalele tinere are ca urmare o întîrziere 
a creşterii, tulburări hematopoetice şi nervoase, terminîndu-se cu moartea. 
Păsările deficiente în vitamină Bı produc ouă cu embrion degenerat. 

Acţiunea antipernicioasă a vitaminei Bı reprezintă principala carac- 
teristică biologică a acestei vitamine. Anemia pernicioasă, o boală a sînge- 
lui, nu este deobicei o urmare a lipsei vitaminei Bı din alimentaţie, ci a 
incapacității organismului de a o asimila din tractul alimentar (v. 
pag. 443). e e j 

Vitamina By» se găseşte în ficat, ouă, lapte, carne, peşte şi altele. 


II. STRUCTURA VITAMINEI Du ; 


oaa ER ` H : D D a wi de grupele 
La stabilirea structurii vitaminei Du au contribuit, în afară i 
de cercetători care au izolat-o (Folkers; Smith), echipa condusă de Todd Și 


Johnson, precum și grupa de specia 


lişti [1] în analiza cristalografică, con- 
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dusă de Hodgkin-Crowfoot. Caracteristic pentru compoziţia acestui com- 
pus este conţinutul în cobalt. Este pentru prima oară cînd se găsește acest 
element într-un produs natural. SR 


i Prin hidroliză se produce o fragmentare a moleculei punindu-se în libertate 
mai mulţi compuşi dintre care au fost izolaţi și identificați: 5 6-diinetiibenziratda: 
zol (1), o „nucleozidă“ (II) și o „nucleotidă“ (III) ale acestei baze, reprezentind stadii 
mai puţin avansate de degradare (spre deosebire de nticleozidele şi nucleotidele ob- 
ținute din acizii nucleici, acestea nu conţin bazele purinice și pirimidinice naturale), 
Nucleozida este o glicozidă, şi anume 5,6-dimetil-1-a--ribofuranozil-benzimi- 
dazol (IJ, a-ribazol), obţinută şi prin sinteză. Esterul fosforic (în poziţia 3” a ribozei) 
reprezintă nucleotida corespunzătoare (III) [2]. | 


N 
N NH 
4 CH; d Dilie Si CH, 2 
OH 
N CH, N CH, 


IV» 


N. X=H 
O II, X= HaPOg 
HOH, 


A mai fost identificată o bază volatilă, p-l-amino-2-propanolul, esterificat la 
grupa OH cu restul de ester fosforic din nucleotida (III) și legat amidic prin grupe 
NH, de restul moleculei vitaminei. Un alt produs de hidroliză identificat a fost aci- 
dul cianhidrie (grupa CN legată coordinativ de atomul de cobalt). 

De un mare ajutor în aceste cercetări a fost aplicarea cromatografiei, electro- 
forezei, ionoforezei pe hîrtie, spectografiei în infraroșu şi ultraviolet fără de care 
izolarea şi identificarea produșilor de degradare ar fi fost extrem de dificilă, dacă 
nu imposibilă. 

Problema majoră care rămînea de rezolvat era natura cromoforului şi modul 
în care el se leagă de toate aceste fragmente identificate. Comportarea complexu- 
lui de cobalt şi examinarea produșilor de oxidare au sugerat o mare analogie struc- 
turală cu unele metaloportirine naturale (hemul, clorofila). 

Izolarea unui acid hexacarboxilic conținînd cobalt, din produşii hidrolizei ba- 
zice [3], a fost de un mare ajutor pentru stabilirea structurii acestei vitamine. 
Cristalele acestui acid se pretează mai bine decît vitamina însăşi la analiza cu raze 
x. Punctul de plecare în această analiză a lost contribuția atomului de cobalt la 
difracţia razelor X. Este de observat că prin metodele chimice clasice cunoaşterea 
moleculei pornește de la exterior spre interior, iar prin radiocristalochimie se 


obțin informaţii pornind de la interior spre exterior, cele două procedee com- 
pletîndu-se reciproc, Prin metoda vadiocristalochimiei s-a precizat structura macro- 
ciclului din jurul atomului de cobalt și s-a putut explica stereochimia moleculei în 
ansamblul ei (Hodgkin-Crowfoot; premiul Nobel 1964) [4]. 


438 VITAMINE 


Structura vitaminei By» este următoarea: 


H,NOCCH>CHz CH, CH; 


CH; CONHs 


H,NOCCHe 
3 ---CHCH CONH, 
HG 
Hat 
CH, 
HNO CCHo 
HNOCCHaCHa-—— CH; 


| 
CH} CHCHCONH, 


me CH, 
HCCH; 
| ka Me 
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o O HO 
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HO GI Oa 


V, Vitamina Bus 


Vitamina By» este un complex neutru al cobaltului trivalent cu numă- 
rul de coordinaţie 6. 

Faţă de planul macrociclic, resturile propionice se găsesc de aceeași 
parte cu inelul imidazolic, iar resturile de acid acetic și srupa CN de cea- 
laltă parte. 

Această structură are mai multe trăsături caracteristice; în afară de 
prezența cobaltului, trebuie remarcată configuraţia a pentru legătura 
riboză-benzimidazol, deoarece în general ribozidele purinice şi pirimidinice 
aflate în natură sînt f-anomeri. 

În sfîrşit, sistemul macrociclic format din inele pirolinice a dat un 
impuls nou şi cercetării în stereochimia porfirinelor înrudite. 

Nomenclatură. Sistemul macrociclic din molecula vitaminei Bı) a fost 
numit corină (VI), iar compușii care conţin acest schelet, corinoide. Toate 
corinoidele găsite pînă acum în natură au cobaltul ca atom central şi 
grupe de acid acetic și propionic în aceeași ordine ca în porfirinele (pato- 
logice) de tipul uroporfirinei, avînd însă un rest de acid acetic mai puţin 
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decît acestea (VII, structura generală; 
c es , structura generală; de atomul de cobalt mai sî 
in acești compuși o grupă CN și o grupă OH sau H30). BE 
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vi (Z) ; 
mW ROCCH:CH2 CH; Ch, Dg e e 
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XI, Acid cobinic;  R=O0H 
R'= AHNCH,CHOHCH, 


XII, Cobinamidă; R=NH, 
„CH3 R'=NHCH,CHOHCH, 
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Acidul cobirinie (IX), un acid heptacarboxilic cu 6 duble legături și 
7 grupe CH3, ar fi substanța de bază; de la acest acid pot fi derivate toate 
celelalte substanţe. 

Acidul cobiric (X, Factorul Via), are toate grupele carboxil amidate, 
afară de poziţia f (liganzi axiali: CN şi H20). 

Acidul cobinic (XI), are grupa carboxil din f legată amidic de restul de 
1-amino-2-propanol (v. vitamina Dua, celelalte 5 sînt libere. 

Cobinamida (XII, Factor B) izolată din microorganisme se deosebeşte 
de acidul cobinic prin faptul că cele 5 grupe carboxil sînt transformate în 
amide (liganzi axiali: CN şi HO, Este o vitamină By» căreia îi lipseşte 
fragmentul nucleotidic. 

Cobamida (XIII) este o cobinamidă în care grupa OH din l-amino-2- 
propanol este esterificată cu 3'-tosfo-p-ribofuranozil (VIII). 

Cobalamina (XIV, R=NH>; Hz) este 5,6-dimetil-benzimidazol-cob- 
amida. Conţine, spre deosebire de cobamidă, şi o bază (5,6-dimetilbenzimi- 
dazol) legată, pe de o parte, N-glicozidic, de riboză, iar pe de altă parte, 
prin al doilea atom de azot (ca ligand axial) de cobalt. Al doilea ligand 
axial poate fi apa sau un anion. 

Vitamina Bız (I) este ciano-a-(5,6-dimetilbenzimidazol)-cobamidă sau 
cianocobalamină, cum este denumită de obicei. 
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Modificarea structurii vitaminei Biz, Analogi. 


Se cunosc o serie de analogi ai vitaminei B42, care conțin alți liganzi 
axiali (înlocuirea grupei CN sau a fragmentului nucleotidic). 

Aquocobalamina (vitamina Bis, sau By, hidroxocobalamina) conține 
în locul grupei CN o grupă HO sau H,O (în soluție apoasă există un echi- 
libru între forma hidroxo și aquo). La izolarea vitaminei By din diferite 
surse, lucrînd în absența totală a ionilor CN, se obține numai aquocobala- 
mina (v. şi pag. 441). 

Prin tratarea aquocobalaminei cu acizii respectivi se pot obține cloro- 
bromo-, sulfato-, tiocianato- și nitrito-cobalamine (aceasta din urmă nu- 
mită și vitamina Bo.) şi încă altele. Toate dau din nou vitamină By cu 
ioni de cian. Activitatea lor biologică variază de la 30 la 1000/ faţă de 
aceea a vitaminei By. 

Nu numai ligandul anorganic, dar și cel organic poate fi înlocuit. 

Din diferite surse naturale au mai fost izolaţi și identificaţi complecși 
analogi vitaminei Dua care conţin o altă bază în locul 5,6-benzimidazo- 
lului. 

Pseudovitamina Dua conţine un rest de adenină; factorul A are 2-metil- 
adenină; factorul G, a-hipoxantină; factorul H are 2-metil-hipoxantină 
(legate prin poziţia 7 a derivatului purinic). 

Din cauza naturii multiple a factorului antipernicios se vorbește de 
grupa vitaminelor Dua, 

Coenzime. Izolarea coenzimelor corinoide (Barker și colab., 1958) a 
dezvăluit un alt aspect al chimiei și biochimiei vitaminelor B2. Cele dintii 
au fost izolate formele coenzimice ale 5,6-dimetil-benzimidazol-, benzi- 
midazol- și adenin-cobamidelor, iar mai tîrziu, cele derivate de la cobin- 
amidă, acid cobiric și altele (din microorganisme). Substanțele sînt sensi- 
bile la lumină. 


OH OH 


NH; 
xv 


Structural, coenzima vitaminei Bız (coenzima cobalaminei) se deose- 


peşte de vitamina Du însăşi prin 
un ligand organic, anume restul 


faptul că în locul grupei CN se găseşte 
5'-desoxiadenosil (v. XV). Este de re- 
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marcat prezența unei covalențe metal-alchil, naturală și stabilă (structură 
stabilită mai ales prin analiză radiocristalografică şi sinteză parțială) [5] 
Forma sub care vitamina Du se găsește în ficat sau în alte surse 
naturale este aceea de coenzimă. Prin tratare cu cianură alcalină coenzima 
cobalaminei se transformă în cianocobalamină, adenină și 3,-4 'dihidroxi- 
1-penten-5-al (rezultat din restul de riboză). 
| Toate corinoidele apar în natură sub forma de coenzime; restul de 
5'-desoxiadenosină este furnizat de acidul adenosintrifosforie și necesită 
colaborarea unei serii de sisteme enzimatice. 


III. OBŢINEREA VITAMINEI Bi: 


| „Scurt timp după izolare, cianocobalamina a devenit accesibilă pentru 
utilizări clinice (1949). Vitamina Bu este un produs al metabolismului 
microorganismelor şi se obţine astăzi prin procedee fermentative, fie 
prin fermentație primară, fie ca subprodus la fabricarea antibioticelor 
(streptomicina, tetracicline, neomicină). Alegerea procedeului este o pro- 
blemă economică; în orice caz nu se poate realiza concomitent o producţie 
maximă de antibiotic și de vitamină B42. 

Pentru producţia comercială în metoda directă se folosesc diferite 
actinomicete ca Streptomyces griseus, S. olivaceus și S. aureofaciens sau 
unele bacterii ca Bacillus megatherium, Propionobacterium freudenreichii. 
Se fac culturi submerse, cu agitarea şi aerarea mediului, respectindu-se 
condiţiile de sterilizare ce se impun proceselor fermentative (v. pag. 662). 
Mediul folosit conţine o sursă de hidrați de carbon și de substanțe proteice, 
o sare de cobalt şi un precursor organic, 5,6-dimetil-benzimidazol (pentru 
mărirea randamentului), precum și alte săruri. Conţinutul în cobalamină 
este de 1—2 mg/l de borhot final; se poate ajunge pînă la 8 mg/l. Prin 
acidularea (pH 3—5) şi încălzirea mediului (60% se pune în libertate 
vitamina din miceliu. Filtratul rămas după separarea miceliului este tratat 
cu un material adsorbant (cărbune activ, bentonită, schimbător de ioni etc.). 
Eluarea se face cu o soluție de acetonă sau alt dizolvant; după prelucrare 
se obţine un concentrat din care prin diferite operaţii (extragere cu 
fenol, cromatografiere și recromatografiere pe oxid de aluminiu, eventual 
recristalizare) se ajunge la vitamina pură. 

Pentru a obţine cianocobalamina în cantitate mai mare şi mai uşor 
de purificat se adaugă o anumită proporţie de cianură alcalină într-una 
din fazele prelucrării (de ex. în lichidul rămas după filtrarea miceliului); 
în modul acesta sînt transformați ceilalţi derivați de cobalamină în cian- 
derivat. Dimpotrivă, cînd se urmăreşte prepararea aquocobalaminei se 
evită pe cît posibil prezenţa ionului CN [6]. > 

În procedeele în care se utilizează apele rămase de la izolarea anti- 
bioticelor se urmează în principiu aceeași metodă, dar conţinutul în vita- 
mină este mai mic (0,5—1 mg/l). 
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Vitamina By se mai poate obţine și din depunerile apelor de 
scurgere. 

Aquocobalamina se poate obține, de exemplu,. în condiţii bune din 
produsele de fermentație de la fabricarea neomicinei (v. pag. 679); în 
modul arătat mai sus, vitamina este adsorbită pe cărbune, iar în filtrat 
rămîne antibioticul, care se izolează după procedeele obișnuite. 

Pentru adăugarea în hrana animalelor se utilizează un concentrat 
mai ușor accesibil, obținut prin evaporarea apelor de fermentație sau 
dintr-o fază ulterioară de purificare. 

Cianocobalamina se prezintă sub forma de cristale de culoare rosie 
închisă, care nu se topesc sub 320%; este solubilă în apă, alcool, acid acetic, 
dar greu solubilă în eter, acetonă, hidrocarburi și alți dizolvanţi nepolari. 

Aquocobalamina (hidroxocobalamina) se aseamănă ca aspect cu pre- 
cedenta şi este prima formă modificată a vitaminei By» cunoscută. Se 
obține şi din cianocobalamină prin reducere catalitică şi oxidare cu aer 
sau prin fotoliză. Ea se leagă ușor de proteinele din ser și se elimină 
mai încet din organism decît cianocobalamina, avînd o durată de acţiune 
mai lungă. 


IV. FUNCŢIUNE BIOLOGICĂ ȘI UTILIZĂRI 


Coenzimele vitaminelor By» legate de apoenzime specifice, catalizează 
o serie de reacţii importante din organism. 

Coenzima cobamidei ia parte la transformarea acidului glutamic 
(XVI) în acid metilasparagic (XVII) (acesta din urmă servește la sinteza 
timinei). 


o o 
SE Ee Z z 
CHN, => EH NS- coenzimă A > NS- coenzimă A 
Anc H,CCHCO,H CH,CH,CO,H H,CCHCO,H 
XVI XVII XVIII XIX 


O altă reacție catalizată de coenzima cobamidei (cu o izomerază) este 
izomerizarea acidului succinic în acid metilmalonic. Reacţia are loc în 
complexul format din coenzima A (V. pag. 427) şi acid succinie (XVIII) se 
constă în migrarea acil-coenzimei A între atomii & și Bai Dee Ş 
acid propionic. Această reacţie joacă un rol important în utilizarea SS 
lui propionic şi a altor acizi grași și amino-aciz; trebuie să Sere Se 
că în cazul anemiei megaloblastice se elimină în urină S e itate 
10—20 de ori mai mare de metilmalonat decît în cazul nor mal. a 

Între vitaminele By și acidul pteroilglutamic există o strinsă SH 
rare (v, pag. 435). Astfel la transferul unei grupe metil de dr Ken d 
al acidului folic (purtător al unui fragment de un oa Sl sea a 
homocisteină (pentru sinteza metioninei) este necesară (în atar 
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SC e e azim: în lipsa vitaminei Du proporţia de acid 
eg rahidrofolic în sînge devine de cîteva ori mai mare decit la omul 
Se Prin blocarea EE în care are loc transferul unui 
1 de carbon (ca grupă formil, hidroximetil sau metil), prin inter- 
mediul coenzimelor acidului folic (v. pag. 435) este împiedicată formarea 
unor componente (purine și pirimidine) indispensabile sintezei acizilor 
nucleici (așa s-ar explica modificările hematologice produse de lipsa 
acestor vitamine). Vitamina By intervine în reacţia de formare a desoxi- 
ribonucleozidelor din ribonucleozide, în construcţia proteinelor din amino- 
acizi, precum si în metabolismul hidraţilor de carbon şi al grăsimilor. 
Manifestările patologice ale deficienței în vitamină Du: sînt foarte 
asemănătoare cu cele produse de lipsa acidului pteroilglutamic, mai ales 
în ceea ce privește anemia megaloblastică. Anemia pernicioasă prezintă, 
în afară de un tablou hematologic complet deformat (eritropoeză anormală 
de tip megaloblastic, dereglare a leucopoezei și a formării trombocitelor), 
şi tulburări nervoase (Addison-Biermer). 

Anemia pernicioasă nu este de obicei consecinţa unui regim alimen- 
tar sărac (necesarul zilnic este de cca. 1 ug) în vitamina antianemică ci 
este rezultatul incapacității organismului de a o asimila din tractul 
digestiv. Absorbţia vitaminei Du („factorul extrinsec“) este condiţionată 
de prezenţa „factorului intrinsec“ Castle, o mucoproteină din mucoasa 
gastrică, cu care formează un complex care vehiculează cobalaminele 
pentru a le trece în sînge. Cantități mici de vitamină Dua, administrate 
parenteral sau cantităţi mici împreună cu factorul intrinsec, administrate 
oral, au acelaşi efect cu cantitățile mai mari administrate oral (factorul 
intrinsec este indispensabil pentru absorbția cantităților mici din or- 
ganism). 

În parte, efectul vitaminei Bı> este similar celui al acidului folic, în 

special în ceea ce privește tulburările hematologice; tulburările nervoase 
nu pot fi însă înfluențate decît de vitamina B42. 
„ Vitamina Bı este de asemenea recomandată în anemia nutriţională 
macrocitară, în anemia megaloblastică a copiilor şi în alte forme de 
anemie. Se recomandă în unele afecţiuni hepatice și dermatologice. Dozele 
terapeutice în anemia pernicioasă sînt de 15—30 ug de 2—3 ori pe săptă- 
mînă (parenteral) pînă la remisie şi o doză de întreţinere de 15 ug pe 
săptămînă. Administrarea orală (fără factor Castle) necesită cantităţi mult 
mai mari, de aproximativ 1 mg, dar rezultatul nu este întotdeauna la 
fel de bun. E 

Vitamina Dua se administrează sub formă de soluţii apoase injecta- 
bile; se poate administra oral un preparat conținînd şi factor intrinsec. 

Aguocobalamina (hidroxocobalamina) prezintă avantajul unei acţiuni 
prelungite, administrarea putîndu-se face la intervale mult mai mari. 

Vitamina Dua este necesară pentru creșterea animalelor tinere şi 
producerea ouălor cu embrion normal, 
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BIOTINA 


L INTRODUCERE 


Diotina, cunoscută inițial sub diverse denumiri (Bios II, vitamina H, 
coonelma R), este un factor alimentar indispensabil pentru diferite specii 
animale (inclusiv omul) şi un factor de creștere pentru microorganisme. 

Biotina este foarte răspîndită în țesuturile animale și vegetale. Sursele 
mal bogate sînt ficatul, drojdia de bere, gălbenușul de ou. A fost obţinută 
din aceste materiale sub formă cristalizată (Kögl, 1936). 

Structura biotinei (I) a fost stabilită prin reacţii de degradare. Prin 
hidvoliză acidă a biotinei se obţine un acid diamino-carboxilic (II) (du- 
Vigneaud; Kögl, 1941—1943), care prin oxidare formează acid adipic, iar 
prin degradare Hoffmann, un acid cu nucleu tiofenic. 

CH, —CH-—NH 
Aa Neo 
BC oda ara 


| 
(CH,) COOH 
I, Biotină 


en 


KMnO0, JOE CH NE CH] 


>| | (CH,), COOH 


HOOC(CH, COOH + | = = 
(Cahe EE D NE 


| 
(CH,)COOH 
II 


Pe baza reacţiilor de acest fel s-a propus pentru biotină formula (I), 
care conţine un sistem biciclic format dintr-un inel tetrahidro-imidazoli- 
nic, condensat cu un inel tetrahidrotiofenic, acesta din urmă avînd un rest 
de acid valerianic în poziţia a [1]. 


II. SINTEZA BIOTINEI 


Structura biotinei a fost confirmată prin sinteză, realizată pe mat 
multe căi. Una dintre acestea [2] se bazează pe prepararea a doi produși 
intermediari, şi anume: 4-benzamido-3-ceto-tetrahidrotiofenul (VID) ai 
esterul metilic al acidului y-tormil-butirie (X). EH 

Derivatul tiofenic (VII) se obține prin condensarea cisteinei (III) Ss 
acid cloracetic, urmată de benzoilarea și esteriticarea aminoacidului (IV). 
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Printr-o condensare intramol š 
d eculară a esterului astfel format se 
obţine compusul tiofenic (VI), care este supus hidrolizei și E 


NE, NH, 
| sel 
CHCOOH + CICH,COOH "9, CHCOOH MEn 
| | 2) CH,OH, HSC, 
CH,SH CH, CH,COOH 
III, Cisteină NsZ/ 
IV 
vata NHCOCH, NHCOC,H; 
NaOCEI | 
CHCOOCH, SO HC—CO GE adco 
| | = | | 
CH, CH,COOCH, H,C  CHCOOCH, HC CH, 
Ns/ GB NS 
v VI VII 


y-Formilbutiratul de metil (X) se obţine din anhidridă glutarică (VIII). 
prin transformare în ester-clorură acidă (IX) şi reducerea acesteia 


cu hidrogen în prezenţa paladiului, în mediu de xilen, la fierbere (metoda 
Rosenmund): 


CH,OH SOCI; 
OC(CH,);CO >  HOOC(CH,,COOCH, ——+ CIOC(CH,),COOCH, 
IX 
(0) A 
an `" 
DAP 
E OHC- (CHA —COOCH, 
X 


Mai departe, sinteza biotinei se realizează pe următoarea cale: cele 
două componente (VII şi X) se condensează în prezenţa piperidinei, ob- 
ţinîndu-se un ester-cetonie (XI) nesaturat, a cărui oximă (XII) se reduce 
cu zinc și acid acetic în prezenţa anhidridei acetice. Se formează astfel 
două diamide (XIII și XIV) izomere. Reducerea acestui amestec cu paladiu 
şi hidrogen duce la același ester (XV), care hidrolizat în două faze, cu 
NaOH dil. şi apoi cu Ba(OH)», dă acidul 3 4-diamino-tetrahidro-2-tioien- 
valerianic (II). Prin tratarea acestuia cu fosgen în prezenţa Nat, se 
obţine (£)-biotina (I): 


CH,— CH —NHCOCH; CLAN 


s | + OCH(CH,),COOCH; 
CH, CD 
VII xX 
JSH —CH-NHCOC, Hs gon „pEHa— CH HEEN Zn, AcOH 
S $ | — 
"en +  Ne——C=NOH SEO 


H Il 
CH(CH;);— COOCH, CHIC Hal" COOCH, 
Et XI 
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„pCHa—CHNHCOCH, CH,—CH=—NHCOCH, 


e s/ i EPA 
NC—CHNHCOCH, -+  XC—C-NHCOCH, S 
| | ! 
CRICHAACOOCH, ICHAÄACOOCH, 
XIII XIV 
CH,—CHNHCOCE, mo CH, — CHINEI CH,—CH—NH 
SC i SC e AS Sco 
CH-—CHNHCOCH, CH—CHNH, NeB—CH-—NH/ 
| | | 
(CH), COOCH, (CH,),COOH (CH,),ĆO00H 
xV 20 I Biotină 


S-au adus diferite modificări acestei sinteze [3] şi s-au realizat altele, 
în care se construiește întîi inelul imidazolic [4]. 

Biotina are trei atomi de carbon asimetrici; ea poate deci apare, 
teoretic, în opt forme stereoizomere. Au fost sintetizaţi toţi cei patru 
racemici diastereoizomeri: (+ )-biotina (pt 232%) căreia aparține produsul 
natural), (4+)-alobiotina (p.t. 232°), (+)-epibiotina (p.t. 190—191°) și epialo- 
biotina (p.t. 195°). Biotina naturală este dextrogiră, cele două sisteme 
ciclice găsindu-se în poziția cs unul față de altul, ca și în epibiotine; alo- 
biotinele și epialobiotinele corespund formei trans și sînt lipsite de acti- 
vitate biologică. 

Modificarea structurii biotinei poate duce la substanțe cu activitate 
biotinică sau la compuși cu acțiune antivitaminică. 

Astfel, prin înlocuirea atomului de sulf cu un atom de oxigen se 
obţine oxibiotina (XVI) [5], cu însușiri de biotină (prezintă 5% din activi- 
tatea biotinei în cazul șobolanilor și 25—30% în cazul unor microorga- 
nisme). 


H,C—CH-—NH 
oc | Nco | "en 
"op, CH RR H,C—CH-—NH 
(CEL), COCOR (CE,)„COOH 
XVI, Oxibiotină XVII, Destiobiotină 


SE = Se? > a i SE $ w 
Activatitea biologică se păstrează și după eliminarea completă a hete- 
roatomului, după cum s-a observat în cazul destiobiotinei (XVII), obţinută 
rin tratarea biotinei cu nichel Raney. - 
z Omologii oxibiotinei de tipul (XVIII) (n=2...6) au în general ? 
slabă acțiune antagonistă [5], mai ales față de oxibiotină; numai în cazu 
acidului valerianic (n=4) apare acțiunea vitaminică. 


2 CH, —CH,—CH-NH 

A ër ER zm, A GE 
N cH-CH-NH/ CH, — CE —CH- NH 
Èm,- coon (CH, — COOH 


XIX 


XVIII 


COLINA 
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Activitate antivitaminică prezintă de asemenea compusul (XIX) 
(n=0, 3, 4), în care nucleul tetrahidrotiofenic este înlocuit cu un carbo- 
ciclu de șase atomi [6], precum și analogul în care grupa carboxil din 
oxiobiotină este înlocuită cu o grupă sulfonică. 


III. FUNCŢIUNE BIOLOGICĂ 


Biotina apare mai ales sub formă legată în diferiţi produşi naturali; 
una dintre aceste forme biocitina, a fost identificată ca fiind =-N-biotinil- 
lisină (legătură peptidică). Biocitina a fost obţinută și prin sinteză, și are 
o acţiune asemănătoare produsului natural [7]. 

O altă formă este cea cu avidina, o proteină din albușul de ou. Prin 
această combinare, biotina nu mai poate fi absorbită din tractul digestiv. 
Prin administrare de albuş de ou s-a putut provoca la şobolan o avitami- 
noză biotinică (dermatită seboreică, căderea părului, eczeme). 

Nu s-a putut stabili o deficiență biotinică naturală la om, dar expe- 
rimental s-a arătat că manifestările acestei avitaminoze sînt: dermatită 
fără prurit, oboseală, anorexie, anemie; simptomele dispar prin adminis- 
trarea biotinei. Dermatita seboreică a copiilor pare a se datora unei lipse 
de biotină şi administrarea acestei vitamine aduce ameliorări sensibile. 

În mod normal, în afară de biotina ingerată o dată cu alimentele. 
flora intestinală sintetizează cantităţi suficiente de vitamină, necesare 
organismului. 

Rolul biotinei în metabolismul celular nu este clar; probabil că 
participă alături de diferite sisteme enzimatice, la următoarele reacţii: 
decarboxilarea acizilor a-cetonici, sinteza acidului asparagic, dezaminarea 
unor amino-acizi (acid asparagic—acid fumaric). 


COLINA 


Colina (hidroxid de B-hidroxietil-trimetilamoniu) este răspîndită în 
toate țesuturile animale şi vegetale, fie liberă, fie ca acetilcolină 
(v. pag. 214) sau ca parte componentă a fosfolipidelor. 

3 Colinoxidază + 
HOCH,CH,N (CH) rOH- > -00€—CHN(CH4)s 
I, Colină i n 


Colina este un factor indispensabil pentru funcţionarea normală a 
organismului. Simptomele deficienței variază cu specia animală. La şobo- 
Jani se produe infiltraţii grase ale ficatului şi leziuni „renale; la cîine 
apare anemie, ulcer peptic şi degenerarea celulei hepatice. x 

Colina intervine în metabolismul general ca agent de metilare, şi 
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ca o componentă indispensabilă în biosinteza fosfolipidelor; asupra func- 
Vun) sale în transmisia impulsului nervos v. pag. 299. 

4 „Ca donoare de grupe metil în reacţiile de transmetilare, colina este 
întîi oxidată la betaiită (II), sau aldehida croespunzătoare; una din cele 
trei grupe CH; ale acesteia este labilă și este cedată direct homocisteinei 
pentru sinteza metioninei, un amino-acid esenţial, implicat într-o serie de 
reacţii metabolice. Prin aceasta, betaina trece în N,N-dimetilglicină, care 
participă mai departe, cu cele două grupe CH; ale sale sub formă de 
formiat, la alte reacţii necesitind fragmente C4. Din glicina rămasă se 
regenerează din nou colina (trecînd prin fazele serină, aminoetanol, 
mono- şi dimetil-aminoetanol), sub influența unor sisteme complexe de 
enzime, cu participarea vitaminei Bı și a acidului pteroilglutamic (v. 
pag. 435). Colina este recomandată, datorită proprietăților sale lipotrope, 
ca adjuvant în tratamentul maladiilor hepatice asociate cu infiltrații 
grase ale ficatului. 


ACIDUL p-AMINOBENZOIC 


Acidul p-aminobenzoic (acid PAB), p.t. 186—188%, a fost recunoscut 
ca un factor esențial pentru multe microorganisme în urma constatării 
relației dintre acest compus şi acțiunea bacteriostatică a sulfamidelor 
(Wood; Fildes; 1940; v. cap. XXI). Nu se poate încă afirma cu siguranță 
că este o vitamină pentru om; o deficiență în acid p-aminobenzoic, spe- 
cifică, nu a fost încă observată și definită. O hipovitaminoză a acidului 
p-aminobenzoic la șobolani s-ar traduce prin acromotrichie (înălbirea 
părului). La om nu pare să fie eficace în combaterea încărunţirii. 

Acidul DAD este foarte răspîndit în natură, în plante şi animale, fie 
liber, fie legat (peptidic prin grupa COOH) de alţi amino-acizi (de ex. o 
peptidă cu 10—11 resturi de acid glutamic). Una dintre cele mai impor- 
tante combinaţii ale sale este acidul pteroilslutamic (v. pag. 433). $ 

Acidul PAB a fost folosit cu oarecare succes ca agent chimioterapic 
impotriva infecțiilor produse de rikettsi (tifos și maladii similare), dar a 
fost înlocuit în această utilizare prin antibiotice (cloramfenicol şi clor- 

aciclină). | 
SE După m s-a arătat (cap. V), esterii bazici ai acidului PAB sînt 
medicamente anestezice locale valoroase. 


MIOINOZITOLUL 


SEH it i i d cahidroxi- 
Mioinozitolul (|, meso-Inozitol, Bios I, Tonozit,* Inozită, hexa À 

ciclohexan) este A factor esenţial pentru multe microorganisme şi ua 
factor de creștere pentru diferite levuri și fungi. Rolul său metabolic 


încă nu este cunoscut. 
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Mioinozitolul a fost separat prima oară din muschi (Sche e 
Se găsește în numeroase ţesuturi vegetale şi pe pet Cetin iberă 
cât şi esterificat în special cu acid fosforic; este componenta unor lipide 
şi fosfolipide. 

___ Teoretic pot exista opt forme stereoizomere ale ciclohexitolilor; toate 
sînt cunoscute, precum și configuraţia și conformaţia fiecăreia. Una dintre 
aceste forme nu are plan de simetrie și este scindabilă în enantiomeri 
(deci în total nouă izomeri). Dintre toţi acești izomeri, numai mioinozi- 
tolul are activitate biologică. 


OH 


I, Mioinozitol 


Mioinozitolul se poate obține din tăriţe, fasole, mazăre și alte seminţe, 
Esterul său cu şase molecule de acid fosforic (acidul fitic) se găsește 
în aceste produse naturale, sub formă de sare de calciu și magneziu 
(fitină, hezxafosfat). Se presupune că această combinaţie ar fi un mod 
de depozitare a acidului fosforic necesar metabolismului plantei. 

Nu se cunosc avitaminoze specifice mioinozitolului la om (la șoareci 
şi șobolani lipsa vitaminei ar D urmată de încetarea creșterii și alopecie). 
Acţiunea sa biologică pare să fie legată de prezenţa vitaminelor din com- 
plexul B. 

Utilizarea fitinei în terapeutică nu are o indicație precisă (astenie, 
convalescenţă, rahitism, etc.). 

Un analog la mioinozitolului, în care cele şase grupe OH sînt înlocuite 
cu atomi de clor, hexaclor-ciclohexanul, izomerul y (lindan), este un insec- 
ticid puternic. Acest compus inhibă dezvoltarea fungilor, dar această inhi- 
bare este anihilată de mioinozitol. Totuși nu se poate preciza dacă este 
într-adevăr vorba de o relaţie metabolit-antimetabolit. 


ACID LIPOIC 


Acidul lipoic (acidul 6,8-tioctic) a fost identificat în extractul de 
ficat ca factor necesar creșterii protozoarului Tetrahymena geleii, (pro- 
togen A) şi în drojdia de bere ca factor indispensabil pentru L. casei şi 
Streptococcus faecalis. După izolarea din ficat (30 mg din 10 tone de 
ficat) (Reed și colab., 1951) s-a stabilit că acidul lipoic este o disulfură 
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ciclică a acidului octanoic, și anume acid 5-[3-(1,2-ditiolanil)]-pentanoic 
[1]. Această structură a fost confirmată prin mai multe sinteze [2]. 


H, 


C 
H NCH(CH,),CO,H 


Dp, 
e E S că 
Gs? I, Acid lipoic Sec 
CoA-SH 
(d "Eden DEE a — (CH,),CO,H 
HS S—COCH, a ST SH 
II ? II 


Acidul lipoic este un factor esențial în reacția de decarboxilare a 
acidului piruvic la acid acetic (forma activă este legată de pirofos- 
fatul tiaminei; DPT, v. pag. 406). 

În acest proces acidul (+)-lipoic este acetilat reductiv (II), apoi grupa 
acetil este transferată coenzimei-A, care la rîndul său o cedează acidului 
oxalilacetic (sinteza acidului citric v. pag. 428). La procesul de oxido- 
reducere INI ia parte un sistem enzimatic a cărui grupă prostetică 
este difosfopiridin-nucleotida (DPN, v. pag. 423). 

Acidul lipoic joacă un rol important în transferul de hidrogen în prima 
faza a fotosintezei din frunzele verzi (transformarea bioxidului de carbon 
în zahar). 

Nu s-a stabilit încă existenţa unei deficienţe în acid lipoic la ani- 
malele superioare. O soluţie injectabilă (0,2%) de acid lipoic este reco- 
mandată în tratamentul comei hepatice. 


ACIDUL ASCORBIC (VITAMINA C) 
I. INTRODUCERE 


Lipsa acidului ascorbic produce la om boala caracteristică numită 
scorbut, cunoscută din timpurile cele mai vechi (marinarii care se hră- 
neau un timp îndelungat cu alimente conservate sufereau de scorbut). 

Scorbutul se manifestă prin tulburări osoase (dureri în vase şi în 
încheieturi), tulburări hemoragice (în special sîngerarea şi inflamarea 
gingiilor, urmate de căderea dinţilor; tendință spre hemoragii), scăderea 
rezistenţei organismului la infecţii și chiar tulburări nervoase. X 

Efectul preventiv și curativ al fructelor și legumelor proaspete, 5 
special a sucului de lămîie, a fost observat inainte de a se cunoaşte 


cauza acestei boli. 
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În afară de om, primatele și cobaiul necesită un aport exogen de 
vitamină C; celelalte animale îşi pot sintetiza singure această compo- 
nentă indispensabilă metabolismului lor, j 

Vitamina C se găsește în fructele şi legumele proaspete, în laptele 
crud şi în multe alte materiale; mai bogate sînt citricele, fructele măce- 
sului, ardeiul. 

Izolarea şi cercetarea acestei substanțe a întîmpinat multe dificul- 
tăți din cauza uşurinţei cu care ea se oxidează, 

Acidul ascorbic a fost izolat în stare pură, cristalizată, prima oară 
din cortexul glandelor suprarenale şi apoi din diferite ţesuturi vegetale 
(varză, ardei), de către Szent-Györgyi (1928). Constituţia sa a fost stabi- 
lită cîțiva ani mai tirziu (Hirst; Micheel și Kraft, 1933) şi confirmată 
prin mai multe sinteze [1]. 

Acidul ascorbic este un derivat al unei hexoze din seria L; conţine 
o grupă endiolică și este Y-lactona acidului n-treo-2,3,4,5,6-pentahidroxi- 
2-hexenoic. 


HO—C——=C—0H  —2n Om De 
| | E | | 
HOCH, —CHOH — Hr o „CO +2H HOCH, — CH D — HG o Letz O 
I, Acid ascorbic II, Acid dehidronscorbie 


Acidul ascorbic, p.t. 189—192%, solubil în apă, [a] = + 22,5* (în apă), 
este un acid de tăria acizilor carboxilici monobazici și poate fi titrat cu 
baze. Caracterul acid se datorește unei grupe OH enolice (coloraţie cu 
FeCl). Acidul ascorbic are proprietăţi reducătoare puternice (reduce 
soluţia Fehling, albastrul metilen, etc.). Metoda de determinare se bazează 
pe reducerea iodului în soluţie acidă pînă la acid iodhidric. 

Prin oxidare blîndă acidul ascorbic trece în acid dehidroascorbic (II), 
o diceto-lactonă (care poate fi titrată încet cu hidroxid de sodiu). Reacţia 
aceasta de oxidare este reversibilă și determină proprietăţile oxido-redu- 
$ cătoare ale acidului ascorbic (acidul dehidroascorbic a fost identificat, 
| alături de acidul ascorbic, în unele ţesuturi vegetale). Prin hidroliza aci- 
dului dehidroascorbic ia naștere acid dicetogulonic (III) cu pierderea ire- 
versibilă a activităţii. Prin oxidare mai avansată se rupe catena for- 
| mîndu-se acid treonic (IV) și acid oxalic: 
| hidrol. 

II 


> HOCH,(CHOH),COCOCOOH ——> HOCH, (CHOH), COOH -+ (COOH), 
III, Acid dicètogulonic IV, Acid treonic 


| IL. SINTEZA ACIDULUI ASCORBIC 


1. Cea dintii sinteză a acidului ascorbic (Reichstein, Haworth) por- 
nește de la 1-xiloză (V), care este transformată în osonă (VI) cu ajutorul 
| fenilhidrazinei. Se adiţionează apoi acid cianhidric, iar nitrilul obţinut 


And 


VITAMINE 


tondințo pe oare o are de a no oxida, o parte din operații se efectuează 
în abaonța aerului ai a luminii, EE 
Soluţiile Ho í 
i Hilo apoase ne descompun repede în prezența aerului (se 
stabiliza prin adăugare de baze, NCO, KOH, HH: ete), 


M., FUNCȚIUNE BIOLOGICĂ ȘI ÎNTREBUINŢARI 


„Acidul uscorbie intervine în metabolismul hidraţilor de carbon și al 
amino»acizilor, luind parte la reacţiile catalizate de diferite sisteme 
enzimatice (dehidrogenaze, peroxidază, catalază, citocromoxidază ete.). În 
aceste reacții acidul ascorbic înlesneste transferul de hidrogen (sau d 
electroni), funcţionind ca un sistem „redox“. În unele reacţii, vitamina C 
pare să aibă numai un rol antioxidant, k 

Acidul ascorbic este implicat în formarea substantelor intercelulare, 
cum sint colagenul, oseina și dentina, Lipsa acestei vitamine produce 
tulburări în metabolismul calciului, care împiedică menţinerea normală 
a oaselor și a dinţilor, oi favorizează fenomenele hemoragice caracteristice. 

Se pare că există o strinsă interdependenţă între funcțiunea vita- 
minei C și a celorlalte vitamine din organism. Astfel, vitamina C influen- 
țează concentraţia vitaminei A în țesuturi, iar aceasta din urmă stimu: 
lează sinteza vitaminei C în organismul unor animale. Acidul ascorbic 
pare, de asemenea, să fie implicat în transformarea acidului folic în acid 
folinic (v. pag. 433). 

Vitamina C se întrebuințează în tratamentul fenomenelor scorbutice 
care apar în urma unei alimentații sărace în legume şi fructe proaspete 
sau în urma unei- absorbții insuficiente (tulburări gastrointestinale) 
sau în cazul cînd necesarul de acid ascorbic al organismului este mai 
mare (sarcină, alăptare, diferite boli). Se recomandă în diferite stări pato- 
logice, cum sînt hipertiroidismul, febra reumatică, stări alergice, alături 
de medicamentele specifice. Poate fi folosit în intoxicaţiile cu plumb, 
arsen, hidrocarburi sau diferite toxine. Cantități însemnate sint consu- 
mate pentru menţinerea sănătăţii generale şi pentru mărirea rezistenţei 
la infecţii. Necesarul zilnic pentru om este de 1—3 mg/kg (după alţii 
5—25 mg). În caz de scorbut se poate lua circa 1 g pe zi. în doze fracțio- 
nate. Substanța nu este toxică chiar în cantităţi mai mari (preparate: 
cebion, redoxon). Prin pregătirea şi conservarea alimentelor, vitamina C 
poate fi complet distrusă. P 

Acțiunea biologică a acidului ascorbic este destul de specifică. 
Acidul dehidroascorbic (II) şi esterul metilic al acidului 2-cetogulonic, 
din care se formează ușor acid ascorbic, au o acţiune biologică de acelaşi 
ordin de mărime ca și acidul ascorbic. 

S-au studiat mai mulţi izomeri sterici sau omologi ai acidului ascor- 
bic; activitatea acestora este mult redusă. Dacă se ia activitatea acidului 


4 


ui 
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L-ascorbic egală cu unitatea, se poate urmări cum 


d i: TE. variază aceasta cu 
schimbarea structurii şi configurației: 


Ge (ln CO (cip 
| | | 
HO=C | HO—C HO—C HO—C 
| O Il O Il O | O 
HO—C | HO-=C | HO—C | HO-C | 
| | 
HSC H—C HG H—C 
l l | | 
HO—C-—H H—C—0H HO—C—H HO—C—H 
| | | | 
CHOH CHOH CH, HO—C—H 
| 
CH.OH 
I, Acid I„ascorbie XIV, Acid D-arabo- XVI, Acid 6-desoxi- XVII, Acid L-gluco- 
(1) ascorbic (1/20) Iascorbic (1/3) ascorbic (1/40) 


Este interesant că acidul p-glucoascorbic (XVII) produce la șoareci 
simptome analoge scorbutului. Ar părea deci să fie o antivitamină, însă 
aceste simptome nu dispar prin administrare de vitamină C. 
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XVII 


HORMONI 


I. INTRODUCERE 


Noţiunea de hormon a luat naștere o dată cu recunoașterea faptului că 
unele dintre organele glandulare produc, în afară de secrețiile externe de- 
mult cunoscute, și secreţii interne indispensabile unei funcţionări normale 
a organismului, secreţii pe care aceste glande le varsă în circuitul sanguin 
ȘI care ajung astfel la organele asupra cărora acţionează specific. Cu timpul 
au fost izolate din produsele glandelor cu secreție internă substanțele 
chimice active, prezente de obicei în cantităţi extrem de mici; acestea au 
fost numite hormoni (Starling, 1905). 

Hormonii sînt substanţe chimice produse de glandele cu secreție in- 
ternă; ei sînt transportaţi prin torentul circulator către alte organe și tesu- 
turi a căror dezvlotare şi funcţie o controlează și o coordonează. Ei nu 
servesc nici la construirea ţesuturilor și nici la producerea energiei prin 
oxidarea lor, deosebindu-se astfel de substanţele alimentare (v. și pag. 364). 

Hormonii au, împreună cu vitaminele și enzimele, proprietatea comună 
de a acţiona specific: asupra organismelor vii, în cantități extrem de 
mici. De aceea, vitaminele, hormonii și enzimele se cuprind adeseori sub 
denumirea de biocatalizatori. După cum se știe, unele vitamine joacă rolul 
de coenzime sau grupe prostetice în numeroase reacţii biologice. Mecanis- 
mul chimic prin care hormonii își exercită acţiunea lor este încă necu- 
noscut. 

Metoda folosită, în general, la cercetarea unei glande endocrine constă 
în extirparea glandei (experienţe pe animale) şi observarea fenomenelor 
de insuficienţă care se produc. Prin implantarea unei glande de același 
fel (cînd este posibil) sau prin administrarea extractelor din glanda res- 
pectivă, aceste simptome trebue să dispară. i d 

Prin purificarea extractelor glandulare se obțin preparate din ce în 
ce mai active, ajungîndu-se la sfîrşit la izolarea hormonului pur. În multe 
cazuri aceste studii au fost ușurate prin faptul că, după circulaţia lor în 
organism, hormonii (sau produșii lor de metabolizare). sînt eliminaţi în 
diferite excreţii (urină) și în sînge, din care au putut fi izolaţi. We. 

După cum se vede, primele cunoștințe despre hormoni s-au portii 
și se dobindesc încă prin observarea acţiunii lor asupra organismelor vi. 
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determinare biologică a hormonilor respectivi, aşa-numite testuri, Testu- 
n3 D ` Se E aa ` V- i i ` ak E 
rile biologice, în experienţe pe animale, constau în determinarea acțiunii 
produse de hormon asupra unor 


| mărimi uşor măsurabile, cum este greu- 
tatea animalului sau scăderea unei anumite componente a organismului 


(de exemplu, a zahărului în sînge, în cazul insulinei), a unei lungimi sau 

j suprafețe (de exemplu, suprafața crestei cocoșului în cazul hormonilor 

sexuali masculini) etc. Se ajunge astfel să se exprime activitatea unui 

extract hormonal în „unități“ convenționale. O asemenea „unitate“ repre- 

zintă cantitatea cea mai mică de hormon, capabilă să producă o anumită 
acţiune măsurabilă: 

Folosirea acestor testuri biologice este posibilă datorită faptului că nu 
există o specificitate a hormonilor în raport cu specia animală, Dacă se 
îndepărtează pancreasul unei broaște, aceasta capătă diabet întocmai ca 
și omul. O mare importanţă practică are faptul că substanțele active din 
organismele animalelor exercită aceeași acţiune și asupra organismului 
omenesc. 

Sistemul endocrin cuprinde totalitatea glandelor cu secreție internă, 
care funcţionează într-o strînsă armonie. Cele mai importante sînt; hipo- 
fiza, tiroida, paratiroidele, suprarenalele, pancreasul, glandele sexuale (go- 
nadele). 

Cunoasterea aprofundată a hormonilor. a modului lor de producere şi 
a funcțiunii lor în organism a condus la folosirea lor în scopuri terapeu- 
tice. S-au descoperit numeroase maladii care își au origina într-o funcţiune 
anormală. o disfuncţiune, a unei glande endocrine. Aceasta poate fi o 
hiperfuncțiune sau o hipofuncţiune. S-a născut astfel o ramură nouă a 
medicinei, endocrinologia. . 

Spre deosebire de vitamine, a căror supradozare nu are, cu puţine 
exceptii, nici o consecință gravă (v. pag. 365), hormonii sînt toxici în doze 
care depășesc cantităţile produse normal de glande. De aceea, hiperfunc- 
țiunea unei glande endocrine produce tulburări mai mult sau mai puțin 
grave. care se combat fie prin tratamente radiologice. fie prin îndepărta- 
rea chirurgicală, totală sau parţială a glandei, fie cu ajutorul medicamen- 
telor cu acţiune antagonistă. 

Încetarea funcționării sau hipofuncţiunea unei glande endocrine este 
cauza unor maladii de un tip diferit, care se pot combate prin administrare 
de hormoni. Sînt cunoscute marile succese obţinute în terapia diabetului 
cu insulină sau în maladia lui Addison cu hormonii cortexului glandei 
suprarenale. Aplicarea unei astfel de terapii de substituție este uneori 
dificilă, fiindcă la încetarea completă a producţiei de hormon a unei glande, 
ea trebuie prelungită în tot restul vieţii bolnavului. Aceasta necesită can- 
tități mari de hormoni, care trebuie să fie uşor accesibili şi ieftini. De 
aici rezultă marele avantaj al hormonilor sintetici fără de care, în unele 
cazuri, terapia hormonală nici nu ar fi aplicabilă. Ca exemplu se poate 
menţiona cazul maladiei lui Addison, în care este necesară zilnic, pentru 
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menținerea în viață a pacientului, o cantitate de e 
Ea E gie e numai 10—15 g, procurarea unor astfel de 
elle ale dea ee? imposibilă. De asemenea pentru a obține 1 g aiak 
etape T geste a ovarele a 15—20 milioane scroafe, iar pentru 
Set Lë Gier steronă ar trebui prelucrate testiculele a 15 000 tauri, 
fost. posibilă S e ea cazuri, o largă aplicare terapeutică nu a 
Sg Ge ` momentul cînd substanţele active respective, au 
5 oere bile prin sinteză chimică. 
E Meşte, un mare număr de hormoni nu se pot obţine încă pe cale 
GE SS se numără în primul rînd E cum 
Ein Se SE SEH Mulţi Sana acești hormoni se pot obţine în stare 
ţii terapeutice Din ce lea sub formă de extracte cu importante aplica- 
i e. asta, fabricaţia extractelor de organe consti- 
tuie o ramură importantă a industriei farmaceutice. 

Hormoni hipofizari. Rolul de coordonator al sistemului endocrin îl 
are hipofiza (glanda pituitaria), care a fost numită „dirijorul concertului 
hormonal“. Studiul hipofizei şi al funcţiunilor ei constituie una dintre cele 
mai dificile probleme biochimice. 

£ „Această glandă (circa 0,5 g) situată pe suprafaţa interioară a creieru- 
lui, în apropierea nervilor optici, produce un număr mare de hormoni care 
au rolul de a stimula ai coordona producţia de hormoni a celorlalte glande 
(de ex. a pancreasului, tiroidei, gonadelor etc.). 

Dintre hormonii produşi de hipofiza anterioară, următorii sînt mai 
bine cunoscuţi: 

— Hormonul creşterii (somatotropina, STH). 

— Hormonul adrenocorticotrop (corticotropina, ACTH). 

— Hormonul tireotrop (tirotropina, TSH). 

— Hormonul de stimulare a foliculilor (FSH). 

— Hormonul de stimulare a celulelor interstiţiale (ICSH, sau de lu- 
teinizare, LH). 

— Hormonul lactogen (prolactina, luteotropina). 

Hormonii produși de hipofiza posterioară sînt: 

— Oxitocina (cu acţiune constrictoare asupra uterului). 

— Vasopresina (cu acţiune hipertensivă; stimulează absorbția tubu- 
lară a apei neînsoţită de electroliți şi este folosită ca antidiuretic în dia- 
betul insipid. 

Această sumară enumerare arată rolul fundamental al hipofizei în 
dirijarea secreţiilor celorlalte glande cu secreție internă. Totuși, hipofiza 
nu este unicul „dirijor“ al producţiei hormonale. În primul rînd trebuie 
menţionată acțiunea inversă a glandelor endocrine periferice, a căror 
producţie prea abundentă exercită o acţiune inhibitoare asupra hipotizei. 
Pe de altă parte, glandele periferice sînt influențate și de sistemul nervos 
vegetativ, ele fiind inervate de numeroase ramificații ale sistemului simpatie 
şi parasimpatic. Centrul reglării nervoase a sistemului. endocrin se află 
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în hipotalamus (situat la baza creierului), strîns unit funcţional cu hipo- 
iza = prin care trece un număr foarte mare de nervi (circa 100 000). 

po alamusul constituie oarecum un tablou de comandă între scoarța 
cerebrală, sistemul nervos vegetativ și sistemul endocrin. 

„Toţi hormonii hipotizari sint de natură proteică (proteohormoni). 
Oxitocina și vasopresina sînt polipeptide cu molecule relativ mici (nona- 
peptide) a căror structură a fost stabilită și confirmată prin sinteză. 
Această sinteză, cea dintii de acest fel, reprezintă una dintre cele mai 
strălucite realizări din chimia proteinelor (du Vigneaud și colab., 1954). 
Molecula acestor hormoni conţine un ciclu format din şase amino-acizi, 
care poate fi deschis prin reducerea legăturii S-S şi refăcut prin oxidare 
(cistină = cisteină). 

Hormonii lobului anterior au greutăţi moleculare mai mari. Cortico- 
tropina (ACTH) este o polipeptidă formată din 39 de amino-acizi a căror 
succesiune a fost stabilită (1956); un pas mai departe în chimia polipep- 
tidelor îl constituie recenta sinteză totală a corticotropinei (Schwyzer și 
Sieber, 1963). Corticotropina este folosită în terapeutică, în locul sau ală- 
turi de hormonii corticoizi (nu este eficace în boala lui Addison; v. pag. 
507) prin faptul că stimulează sinteza acestor hormoni în corticosupra- 
renală. 

Hormonii gonadotropi secretaţi de hipofiza anterioară (FSH, ICSH) 
stimulează secreția glandelor sexuale (gonade) la ambele sexe. În afară 
de acești hormoni hipofizari esenţiali, din urina de femeie însărcinată 
s-a izolat gonadotropina corionică, produsă de placentă; aceasta este o 
glicoproteidă ca și FSH şi ICSH. Conţinutul ridicat al acestui hormon în 
urină constituie un test pentru stabilirea sarcinii. (Gonadotropina corionică 
se folosește în tratamentul criptorhidiei dar nu este eficace atunci cînd 
coborîrea testiculelor este împiedicată de anumite deformaţii anatomice). 

Hormonii produși de glandele periferice, comandate de hipofiză, sînt 
în general compuşi neproteici: totuşi, cîtiva dintre ei, ca hormonii secre- 
taţi de pancreas si de glandele paratiroide, sînt proteohormoni. 

Insulina este secretată de către celulele D ale pancreasului (din in- 
sulele lui Langerhans). A fost izolată prima oară în 1922 (Banting şi Best) 
şi obţinută în stare cristalizată în 1925 (Abel). Insulina este cea dintii 
proteină căreia i s-a putut stabili structura (Sanger, 1955). Molecula aces- 
tui hormon conţine două catene polipeptidice legate între ele prin două 
punți S-S; cele două catene sînt formate din 21, respectiv 20 de amino- 
acizi, a căror succesiune a fost exact determinată. De curînd a fost rea- 
lizată şi sinteza celor două catene, prin a căror combinare s-a obţinut un 
produs cu activitatea insulinei (Katsoyannis şi colab., 1964). 

Insulina are o acţiune hipoglicemiantă intervenind în metabolismul 
glucidelor, probabil la transformarea glucozei în 6-fosfat de glucoză. Lipsa 
insulinei produce diabetul zaharat (diabetes mellitus) caracterizat prin 
creşterea glucozei din sînge (hiperglicemie), glucozurie şi acidoză (acumu- 
larea acetonei și a acidului acetilacetic), ducind final la coma diabetică 
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GE Get că diabetul instalat la virsta matură s 
> nsuficiente de insulină ci mai 
mai rapide a hormonului). Boala se trateaz 
(un complex cu zinc) sau în anumite cazur 
miante de sinteză (v. cap. XXI, Sulfamide) 
: Excesul de insulină produce o hipoglicemie însoţită de convulsii pu- 
ternice, apoi comă şi chiar moartea. „Șocul insulinic“ este aplicat în tra- 
tamentul unor boli nervoase. 

Glucagonul este un hormon secretat de celulele o din insulele lui 
Langerhans. Este o proteină formată din 29 resturi de amino-acizi a că- 
ror succesiune este cunoscută; ea a fost obținută în stare cristalizată. Glu- 
cagonul mobilizează glicogenul hepatic, avînd o acţiune hiperglicemiantă 
opusă insulinei. În menţinerea normală a glicemiei (eliberarea şi utili- 
zarea glucozei) intervine echilibrul dintre producţia de insulină şi de 
glucagon (dar și alţi hormoni, ca adrenalina și hormonul creșterii influ- 
ențează această producţie). 

Glandele paratiroide secretă unul sau mai mulţi hormoni proteici, 
care nu au fost încă obţinuţi în stare pură. Hormonul paratiroid reglează 
concentrația calciului și fosforului în sînge. O deficiență de hormon pa- 
ratiroid are ca efect o eliminare excesivă de fosfat de calciu; din cauza 
hipocalcemiei care se produce, apare tetania paratiroidiană (se tratează 
cu dihidrotahisterol = A.T.10, un compus din grupa vitaminelor D, care 
produce o creștere a calciului ionic în sînge; v. şi pag. 386). 

În cele ce urmează vor fi descriși hormonii produși de glandele: tiroidă, 
corticosuprarenală și sexuale. Aceștia sînt compuși neproteici, uneori cu 
structuri complicate, dar exact cunoscute și accesibili prin sinteză. 
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II. HORMONII TIROIDIENI 


Tiroida este o glandă cu secreție internă situată în partea anterioară 
a gîtului, deasupra traheei. Principiul hormonal activ al glandei tiroide 
este reprezentat prin substanţe conținînd iod: 25.35 -tetraiodotironina 
sau tiroxina (I) şi 3,5,3'-triiodotironina (II). Acești hormoni stimulează 
reacţiile de oxidare din țesuturi și contribuie (într-un mod încă necla- 
rificat) la menţinerea metabolismului normal al organismului. i 

Hipotiroidismul, deficiența secreției tiroidiene, se manifestă, la copil, 
prin oprirea dezvoltării fizice și intelectuale (cretinism), iar la adult, 
printr-o serie de simptome cuprinse sub numele de „mixedem $ scăderea 
metabolismului bazalt, a pulsului, a circulației sîngelui, a temperaturii 
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1 Prin metabolism bazal se desemnează energia minimă (exprimată în 
Da întreţinerii vieţii, consumată în 24 ore de către organismul de 
stare de repaus fizic şi de liniște psihică totală, la temperatura SE ECH 
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(există indicaţii că diabetul instalat la virsta matură s-ar datora nu atît 
unei producţii insuficiente de insulină ci mai degrabă unei distrugeri 
mai rapide a hormonului). Boala se tratează prin injectare de insulină 
(un complex cu zinc) sau în anumite cazuri cu medicamente hipoglice- 
miante de sinteză (v. cap. XXI, Sulfamide). 

Excesul de insulină produce o hipoglicemie însoţită de convulsii pu- 
ternice, apoi comă și chiar moartea. „Șocul insulinic“ este aplicat în tra- 
tamentul unor boli nervoase. 

Glucagonul este un hormon secretat de celulele og din insulele lui 
Langerhans. Este o proteină formată din 29 resturi de amino-acizi a că- 
ror succesiune este cunoscută; ea a fost obţinută în stare cristalizată. Glu- 
cagonul mobilizează glicogenul hepatic, avînd o acţiune hiperglicemiantă 
opusă insulinei. În menţinerea normală a glicemiei (eliberarea şi utili- 
zarea glucozei) intervine echilibrul dintre producţia de insulină şi de 
glucagon (dar și alţi hormoni, ca adrenalina şi hormonul creșterii influ- 
enţează această producţie). 

Glandele paratiroide secretă unul sau mai mulţi hormoni proteici, 
care nu au fost încă obținuți în stare pură. Hormonul paratiroid reglează 
concentraţia calciului și fosforului în sînge. O deficiență de hormon pa- 
ratiroid are ca efect o eliminare excesivă de fosfat de calciu: din cauza 
hipocalcemiei care se produce, apare tetania paratiroidiană (se tratează 
cu dihidrotahisterol = A.T.10, un compus din grupa vitaminelor D, care 
produce o creștere a calciului ionic în sînge; v. și pag. 386). 

În cele ce urmează vor fi descriși hormonii produși de glandele: tiroidă, 
corticosuprarenală și sexuale. Aceștia sînt compuși neproteici, uneori cu 
structuri complicate, dar exact cunoscute și accesibili prin sinteză. 


II. HORMONII TIROIDIENI 


Tiroida este o glandă cu secreție internă situată în partea anterioară 
a gitului, deasupra traheei. Principiul hormonal activ al glandei tiroide 
este reprezentat prin substanțe conținînd iod: 3,5,3',5'-tetraiodotironina 
sau tiroxina (I) şi 3,5,3'-triiodotironina (II). Aceşti hormoni stimulează 
reacţiile de oxidare din țesuturi şi contribuie (într-un mod încă necla- 
rificat) la menţinerea metabolismului normal al organismului. 

Hipotiroidismul, deficienţa secreției tiroidiene, se manifestă, la copil, 
prin oprirea dezvoltării fizice și intelectuale (cretinism), iar la adult, 
printr-o serie de simptome cuprinse sub numele de „mixedem“: scăderea 
metabolismului bazalt, a pulsului, a circulaţiei sîngelui, a temperaturii 


1 Prin metabolism bazal se desemnează energia minimă (exprimată în kilo- 
calorii) necesară întreţinerii vieţii, consumată în 24 ore de către organismul în 
stare de repaus fizic şi de liniște psihică totală, la temperatura ambiantă normală. 
Se determină după o ajunare de 12—16 ore, prin metoda calorimetriei indirecte, 
bazată pe măsurarea consumului de oxigen. Metabolismul bazal este dependent de 
sex, vîrstă, greutate și suprafața corpului. 
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corpului şi a activităţii sistemului nervos central, edemaţierea pielii, ten- 
dința spre obezitate, însoţite de o serie de tulburări psihice. Țesutul glan- 
dular se mărește mult (gușa simplă), ca un efect compensator al lipsei 
de hormon. Aceleași simptome apar și în cazul extirpării glandei tiroide 
(tiroidectomie). Prin administrarea preparatelor care conţin hormon tiroi- 
dian aceste simptome pot să dispară. 

În unele regiuni, adesea de munte, cretinismul apare ca o boală en- 
demică, datorită lipsei de iod în apă. Se poate preveni prin adăugarea, 
în sarea de bucătărie, a unei cantităţi de iod în proporţie de 0,00075%, (sub 
formă de iodură de potasiu). 

„Hipertiroidismul are drept consecinţă o creştere a arderilor din or- 
ganism (creșterea metabolismului bazal), însoţită de o serie de simptome 
opuse celor care apar în mixedem: stare de agitaţie, scăderea în greutate, 
ochii proeminenţi (exoftalmie), creșterea glandei tiroide (boala Graves- 
Basedow). Din punct de vedere histologic, gușa basedowiană este com- 
plet diferită de gușa simplă. Hipertiroidismul poate fi tratat prin tiroi- 
dectomie parţială sau cu raxe X; în anii din urmă au fost introduse în 
terapeutică, alături de aceste metode, cîteva substanţe de sinteză. cu 
acţiune antitiroidiană, despre care va fi vorba mai departe. 


1. Tiroxina şi compuşii înrudiţi 


Se ştia încă din secolul trecut (Baumann, 1895) că glanda tiroidă 
are un conţinut mare de iod. Iodul, sub formă de ioni, introdus în or- 
ganism pe cale bucală sau parenterală, se acumulează într-o mare 
măsură în glanda tiroidă. Faptul acesta se poate pune în evidenţă, deo- 
sebit de clar, injectînd o soluţie de iodură de potasiu, conținînd iod ra- 
dioactiv (131J); se constată că cea mai mare parte a radioactivităţii se 
concentrează, după puţin timp, în glanda tiroidă. 

Primele substanţe conținînd iod, izolate din glanda tiroidă, au fost 
3,9,3 „9 -tetraiodotironina (I) sau tiroxina (Kendall, 1919) și 3,5-diiodo- 
tirozina (IV) (Harrington și Rundall, 1929). 
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(Prin eliminarea iodului din tiroxină, rezultă tironina, inactivă). 
Mult timp s-a presupus că aceste două componente sînt singurele 
din organism care conţin iod. În 1948 a fost detectată în glanda tiroidă 
o nouă substanță, monoiodotirozina (Fink și Fink) și, cîţiva ani după 
aceea (Gross și Pitt-Rivers, 1952), a fost identificată în plasmă şi în 
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extractul de tiroidá 3,5,3 -triiod-L-tironina (II, TRIT). Aceasta din urmă 
este de circa 4 ori mai activă decît tiroxina, sugerîndu-se chiar că ea 
ar fi forma activă a hormonului tiroidian. 

Toți acești amino-acizi iodurați sint depozitați în glanda tiroidă sub 
forma unei proteine, tiroglobulina, Trecerea celor două forme active (I 
Și II, hormonii circulanți) în sînge se face după punerea lor în libertate 
prin hidroliza enzimatică a acestei proteine. 

Funcțiunea tiroidei este controlată de hormonul tireotrop, din hipo- 
fiza anterioară, care, la rîndul său, este influențată de hormonul ti- 
roidian. 

Este foarte probabil că, în glanda tiroidă, tiroxina se formează din 
tirozină (III), care este transformată în monoiodotirozină și 3,5-diiodoti- 
rozină (IV) prin iodurare directă (experienţe cu iod radioactiv), Două 
molecule din acest din urmă amino-acid trec în tiroxină prin cuplare 
oxidativă și eliminarea unei catene laterale (ca acid piruvic și amoniac). 
Iodul necesar în prima etapă a reacției se formează din ioni de iod, prin 
oxidare, sub influenţa unei enzime. Triiodotironina ar rezulta în același 
mod din monoiodotirozină și diiodotirozină. 
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Tiroxina naturală este forma levogiră; izomerul dextrogir este de 
circa trei ori mai activ. 

În organism tiroxina ar funcționa ca un sistem de oxido-reducere 
datorită posibilității de a trece reversibil în formele benzoidă Se? chinoidă. 
Această ipoteză este susținută și de următoarea observaţie: prin sinteza 
unor tiroxine izomere, meta-OH (V, incapabilă de a da chinonă) şi orto- 
OH (VI, poate forma chinonă) s-a constatat că numai cea din urmă pre- 
zintă activitate [1]. 
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Sinteze. Cea dintii sinteză a tiroxinei (Harrington, 1927) foloseş 

ca intermediar 3,4,5-triiod-nitrobenzenul (obţinut din p-nitroanilină); ea 

nu este potrivită pentru scopuri practice [2]. Mai indicată este sinteza 
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pornind de la tirozină (III) care se nitrează, se acetilează și se esterifică 
cu etanol în prezența acidului p-toluensulfonic (TsOH). Esterul (VIII) 
se tratează succesiv cu clorura acidului p-toluensulfonic (TsCl) și p-me- 
toxifenol (IX) în piridină (fără izolarea esterului sulfonic al lui VIII). 
Prin reducerea catalitică urmată de reacția Sandmeyer și hidroliză acidă 
(HJ sau HBr) se obţine 3.5-diiodo-r-tironina (XII) cu randament bun. 


Pentru a obţine tiroxina (I), aceasta se iodurează cu o soluţie de iod în 
etilamină [3]: 
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ZII, 3,5—Diiodotironină 


Pornind de la (—)-tirozină (obținută prin hidroliza unor materiale 
proteice naturale) se obţine (—)-tiroxina (constituind unul din avantai 
jele acestei sinteze) cu un randament de 26%. 
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dă O altă sinteză pleacă de la 3,5-diiod-r-tirozina (LV) N-acetilată şi este- 
vificată (XTV) care se tratează cu o sare de bis-[4-metoxifenil]-iodoniu 
LD, Se obtine. după hidroliză u-tiroxină (25% față de tirozină) [4] 


(dar compusul de iodoniu se obţine cu randament de 10%). 
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Alte cîteva sinteze pornesc dela benzaldehide substituite care se 
condensează cu p-metoxifenol (IX), introducîndu-se restul de alanină 
prin metodele clasice (sinteza hidantoinică după Bucherer sau prin az- 
lactonă, după Erlenmeyer). Ca aldehide s-au folosit: p-hidroxibenzaldehida 
[3, 5], S-iod-5-nitro-4-hidroxibenzaldehida [6], 3-nitro-4-clorbenzaldehida 
[7]. Prin aceste sinteze se obţin mono- şi diiodotironina (XII) care dau prin 
iodurarea finală tiroxina racemică. 

Tiroxina (I, T4) p.t. 233—235* (desc.) este insolubilă în apă și în 
aproape toţi dizolvanţii organici, solubilă în alcalii. 

Levotiroxina (sarea de sodiu a (—)-tiroxinei) este forma terapeutică 
(0,05—0,1 mg/zi, oral). Se presupune că tiroxina se deiodurează în po- 
ziţia 5° la nivelul diferitelor ţesuturi trecînd în TRIT (II). 

Liotironina (II, (—)3,5,3/-Triiodotironina, Tiroton, IERI Hire 
236—237°, se poate prepara prin iodurarea tironinelor mono- și diiodurate 
obţinute în sintezele precedente [6, 7]. Sarea de sodiu are aceleași utilizări 
ca și tiroxina (sau preparatele de tiroidă) deosebindu-se printr-o acțiune 
mult mai rapidă și printr-o potenţă mai mare (5—25 y/zi, oral). 

Medicamentele tiroidiene (levotiroxina, liotironina) sînt indicate în 
tratamentul insuficienţei tiroidiene (mixedem, hipotiroidie) și în general 
în cazul unei funcțiuni diminuate (atrofie primară, efectul radiaţiilor 
sau al medicamentelor) sau chiar absenței (congenitale sau chirurgicale) 
a glandei tiroide. 

Hormonii tiroidieni produc o scădere a grăsimilor şi a colesterolului 
din sînge (prin intensificarea utilizării și degradării lor). Compuşii la 
care această acțiune este predominantă (faţă de cea calorigenică gene- 
rală) ar prezenta interes în tratamentul şi profilaxia hipercolesterolemiei 
și al hiperlipemiei (v. și pag. 343). S-ar părea că, enantiomerii dextrogiri 


* Pentru chimia acestor combinaţii v, C. D. Neniţescu, Chimie organică, vol. I, 
ed VI, București, Ed. Didactică și Pedagogică, 1966, pag. 425. 
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ai tiroxinei (dextrotirozina) şi ai triiodotironinei, (deztrotironina) au, într-o 
oarecare măsură, asemenea proprietăţi. În tulburările coronariene trata- 
mentul este contraindicat, limitind astfel valoarea lor. 

Prin sinteza unui număr mare de analogi ai tiroxinei s-au putut 
trage unele concluzii în privinţa relațiilor dintre structura chimică şi 
activitatea tiroidiană. 

Astfel sistemul tironinei substituit cu atomi de iod în poziţiile 3. 3, 
este indispensabil pentru activitatea fiziologică (tironina însăşi este in- 
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activă). Compusul cel mai activ este TRIT OD cu trei atomi de iod. Hii- 
minarea a doi atomi CG. 5”) diminuează activitatea (1/10 din activitatea 
tiroxinei). Inlocuirea iodului cu brom, clor sau fluor duce la compuși 
cu activitate din ce în ce mai slabă. 

R, (v. XV) care este un rest de alanină în hormonii glandei tiroide, 
poate fi înlocuit cu un rest de acid alifatic: acid acetic (XV, R=—CH3CO>H) 
ca în acidul tetraiodo-tiroacetic (tetrac, 38% din activitatea tiroxinei) szu 
acid propionic (XV, R=—CH>CH-CO»H, cu 14% activitate) ca în acidul 
tetraiodo-tiropropionic. Aceşti compuşi, ca şi acidul 3,5,3—triiodo-iiropro- 
pionic (acid tiropropic) prezintă interes terapeutic; homologii superiori 
ai acestor acizi sînt inactivi. 

Prin transformarea tiroxinei în derivați funcționali (ester, N-acil- 
derivat etc.) din care se regenerează în organism forma aciivă, ma se 
pierde activitatea; deasemenea aceasta se păstrează în parte (1 3) prin 
înlocuirea oxigenului eteric cu sulf. 


2. Medicamente antitiroidiene 


Interesul asupra acţiunii antitiroidiene a unor substanţe chimice s-a 
născut în urma unor observaţii întîmplătoare. 

În cursul cercetărilor făcute asupra unei sulfamide, sulfaguanidina 
(XVI) (v. cap. XXI) s-a observat dezvoliarea guşei (hiperplazia slanăsi) 
la şobolanii cărora li se administra acest medicament (Mackenzie şi 
colab., 1941). 

Observaţii similare s-au făcut la cercetarea toxicității feniltionresi 
(XVII) şi a a-naftiltioureei (XVIII, ANTU) asupra rozătoarelor (produsul 
din urmă este utilizat ca rodenticid). 

HAN — Cal, — SO,NHC(NH)NH, CH; —NHCSNH, Cafe CSN E, 

XVI Kaz? xvin 
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i Chiar tioureea simplă, H>NCSNH;, are însuşiri „gușogene“ și este d 
prima substanţă utilizată în tratamentul tirotoxicozei (Astwood, 1943). 
À Rezultate mai interesante s-au obținut cu unele combinații hetero- 
ciclice, care pot D considerate ca derivind de la tiouree: 2-aminotiazol 
(XIX), _2-mercaptoimidazol (XX), 2-mercaptotriazol (XXI), acid dietil- 
tiobarbituric (XXII, tiobarbital) şi 2-tiouracil (XXIII) (cifrele din paranteză 
arată activitatea antitiroidiană la şobolan; v. mai departe) 


H H 
N N 
N | N NA oc Nes ne Nes 
mN- ms- | Hs- H ECan l i i 
N N d H NH 
H = EC Na e 
XIX RX: XXI |] [i 
40,1) (2) (0,3) O O 
XXII XXII 


Acţiunea antitiroidiană cea mai puternică o prezintă derivații 2-tio- 
uracilului (XXIII), printre care se găsesc şi medicamentele cele mai uti- 
lizate din această clasă [8]. Considerînd activitatea 2-tiouracilului (XXIII) 


egală cu 1, se poate urmări variaţia acestei activităţi cu natura substi- 
tuentului R din poziţia 6 (XXVI) [9]: 


Activitatea antitiroidiană Activitatea antitiroidiană 
(YI), R= SE | Sen, R= EES 
CH, 1 a 3 
CH; 8 C.H; 1 
sa 11 cH, CH, 10 
izo-C,H3 9 ciclo-Cs Haz 1,2 


6-n-Propiltiouracilul, care are cea mai mare activitate antitiroidiană, 
este în acelaşi timp cel mai puţin toxic. Dacă substitueniul se găseşte 
în poziţia 5, se produce o scădere considerabilă a activităţii biologice. 

Derivaţii 2-tiouracilului se obţin prin condensarea esterilor B-cetonici 
cu tiouree [9, 10]: 


R—CO HN a 
| 
HC d TES NaOEt R—C vi KS CES 
l H | 
COOEt NH HC NH 
XXIV šxv Aca 
H 
(0) 
XXVI 


Pentru sinteza 6-metil-2-tiouracilului (XXVI, R = CHA se folo- 
seşte chiar esterul acetilacetic (XXIV, R = CH3). În cazul 6-propiltio- 


| 
| 
| 
| 


MEDICAMENTE ANTITIROIDENE 475 


uracilului (XXVI, R = n-C3H7) trebuie să se sintetizeze esterul butiril- 
acetic (XXX): 
CH, (CH,)aCOCI + CH,CO,R —— > CH,(CH,),COCHCO,R ——= CH,(CH,),COCH,CO,R 
XXV | | XXX 
COCH, COCH, 
XXVII XXIX 


O metodă mai bună pornește de la malonatul de etil-terț-butil 
(XXXI) (în care grupa terț-butil poate fi eliminată cu ușurință) care se 
condensează cu clorura de butiril (XXVIII) în modul următor [11]: 


CO,C(CH,); 1) Mg CO,C(CH,) CR CN + CO, + 
Se 2) enee Gë -CHÈ 3 pa be ; ` 
COCH; (XVIII) COCH; C,H,COCH,CO,Et 
XXXI XXXII XXX 


Propiltiouracilul (XXVI, R = CHCH CH, Propycil) p.t. 218—219° 
(descomp.), se folosește în tratamentul hipertiroidismului (100 mg la opt 
ore, oral). 

Metiltiouracilul (XXVI, R Ca, Tiomeracil, MTU), p.t. 326—331° 
(desc.), are utilizări similare cu propil-derivatul față de care este mai 
toxic (produce agranulocitoză). (Doza 0,2 g/zi, oral.) 

Un derivat al 2-tiouracilului puțin diferit, 5-iod-2-tiouracilul (XXXV, 
iodotiouracil, sare de sodiu), a fost studiat deoarece el conține atît tiou- 
racilul cît și iodul (ambele cu acțiune inhibantă asupra tiroxinei). Totuși, 
medicamentul nu pare superior derivaților fără iod ai 2-tiouracilului. 

Dintre derivații 2-mercaptoimidazolului (XX, cu o activitate guşo- 
genă mai mare decît 2-tiouracilul) se foloseşte N-metil-derivatul. 

Metimazolul (XXXIV, Tapazol, 1l-metil-2-mercaptoimidazol) p.t. 
141—142°, se poate prepara prin condensarea acidului tiocianic cu ace- 
talul N-metil-aminoacetaldehidei (XXXIII) (obținut la rîndul său din 
acetalul bromacetaldehidei și metilamină) [12]. 


CH(OEt) mAN N 
al * 1 HSCN > l Im ( Sen 
N — N 
? NNHCH, | dee 
XXXIII CH, ZE 
XXXIV, Metimazol XXXV, Iodotiouracil 


Se poate condensa și metilsenevol (CH3NCS) cu acetalul amino- 
acetaldehidei [13]. 

Metimazolul are indicaţii similare propiltiouracilului, dar pare să 
fie de circa zece ori mai activ, avînd aceleași efecte secundare (urticarie, 
dureri la încheieturi, agranulocitoză) (5—10 mg la opt ore). 
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„Prin aplicarea medicamentelor antitiroidiene, o bună 
zurile de hipertiroidism pot fi menținute 
bolism normal, evitindu-se astfel intervenţiile chirurgicale; alteori. me- 
dicaţia antitiroidiană este folosită ca un tratament preoperativ. 

Medicamentele antitiroidiene produc o scădere a metabolismului 
bazal şi a conținutului iodului în glanda tiroidă. Simptomele intoxica- 
Hei sînt similare cu cele care se observă la mixedem. Acţiunea medica- 
mentelor antitiroidiene se exercită probabil asupra sintezei tiroxinei 
în glanda tiroidă (v. pag. 470), fie prin captarea iodului molecular ce 
se formează în prima fază a acestei sinteze din ionii de iod. fie prin 
inhibarea enzimei care realizează această reacţie. Efectul acestor medi- 
camente nu apare decît după citva timp, cînd rezerva normală de tiro- 
xină din organism a fost epuizată. 

În această scurtă expunere asupra medicamentelor antitiroidiene 
trebuie menţionată și acţiunea binefăcătoare, demult cunoscută, dar greu 
de explicat, a iodului însuși în hipertiroidie (acţiunea curativă a iodului 
în hipotiroidie este, firește, uşor de înţeles). Într-adevăr, în unele cazuri 
de hipertiroidism, administrarea iodului poate frîna producţia anormală 
de hormon (acţionînd poate asupra hormonului tireotrop, TSH, care sti- 
mulează sinteza tiroxinei). În legătură cu această problemă este intere- 
santă observaţia că țesutul gușei basedowiene are o activitate proteoli- 
tică mult sporită faţă de țesutul normal. Maladia lui Graves-Basedow 
s-ar datora deci şi unei fragmentări exagerate a tiroglobulinei prin 
enzime proteolitice şi deci deversării în sînge a unei cantități excesive 
de tiroxină. S-a dovedit că acţiunea proteolitică anormală a acestor 
țesuturi este inhibată in vitro de iod [14] (prin inactivarea enzimei pro- 
teolitice). 


parte din ca- 
vreme îndelungată la un meta- 


III. HORMONI CU STRUCTURĂ STEROIDĂ 


Hormonii produşi de cortexul glandelor suprarenale și de gonade, 
deși se deosebesc mult prin funcțiunile lor în organism, prezintă mare 
asemănare structurală. Ei fac parte dintr-o clasă de produşi naturali, 
steroidele, căreia îi aparţin și alți compuși cu mare importanţă fiziolo- 
gică, dar fără acţiune hormonală ca: sterolii (colesterolul, provitaminele 
D, v. pag. 380) acizii biliari, agliconii glicozidelor cardiace (v. pag. 324), 
sapogeninele. d SIN 

i Chimia steroidelor a luat o dezvoltare extraordinară în cei apro- 
ximativ 40 de ani care au trecut de la stabilirea structurii i 
í arbonat al acestor compuși (lucrările şcolilor lui Windaus öt- 
WERE şi Wieland (Freiburg), ambii premiul Nobel, 1928, respectiv 1927). 
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Toate steroidele au un schelet tetraciclic comun, ciclopenteno-per- 
hìdro-fenantrenul. Diferitele poziţii ale substituenților se numerotează 
în modul următor: 


În poziţiile 10 și 13 în toți hormonii naturali (cu excepţia hormo- 
nilor estrogeni) se află cîte o grupă metil (ca atare sau, uneori, oxige- 
nată) legată de un atom de carbon terțiar. R din poziţia 17 este diferit 
în diversele grupe de steroide: în colesterol este o catenă ramificată de 
opt atomi de carbon (ca în II); în ergosterol R are nouă atomi de carbon 
şi o dublă legătură (v. pag. 482); în acizii biliari R are cinci atomi de 

carbon cu o grupă carboxil marginală (ca în VI), iar în hormonii corti- 
| coizi şi progesteronă, R este o grupă de doi atomi de carbon. 

Sistemul steroidic conţine șapte centre de asimetrie (II) și sînt deci 
posibili 128 stereoizomeri. În colestan și în colesterol (V) mai există 
încă un atom de carbon asimetric în catena laterală, deci. numărul ste- 
reoizomerilor teoretici ar fi 28 = 256. Cînd poziţia 3 este substituită 
cu OH, numărul izomerilor posibili se dublează. Nu toţi acești izomeri 
apar, insă, în natură. În aproape toți produșii naturali cunoscuţi. atomii 
CS, CO CW, CH au aceeași configuraţie; deosebiri apar la C5, C14 şi CH 
(v. mai departe). 

Prin convenţie se notează cu linii pline legăturile substituenţilor 
care se proiectează deasupra planului inelelor (orientare Di și cu linii 
punctate. legăturile proiectate în spatele acestui plan (orientare a). Cele 
două grupe CH3 angulare din CW şi C13, precum și catena laterală din 
C1. au orientare f. În toţi hormonii naturali, care au o grupă 11-OH, 
aceasta are configuraţie D iar grupa 17-OH are configuraţie o. atunci 
cînd există și o catenă laterală în C1 (v. cortizona de ex.). 


CoHiz 


HO 


JII, Colestanol IV, Coprostancl 
(seria ab) (seria normala) 
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Aproape în toate steroidele naturale legătura dintre inelele C—D 
este trans (cu excepţia plicozidelor cardiace în care această legătu À 
este cis), iar a inelelor B—C este de asemenea trans. În sistemul Plate 
nic (III) legătura inelelor A—B este trans (5 a sau seria alo), iar în pi pă 
temul coprostanic (IV) legătura A—B este cis (5 H sau seria normală) 
Conformaţia axială sau ecuatorială a substituenţilor prezintă mare inte- 
res din punctul de vedere al proprietăţilor fizico-chimice si biologice. Ea 
nu are nicio legătură cu notaţiile a sau RB: un substituent a (sau p) poate 
fi axial, sau ecuatorial. | 

Prefixul epi indică inversia configurației unui substituent, dintr-un 
steroid natural, de obicei a grupei 3-OH (epiandrosterona este com- 
pusul 3 -OH corespunzător androsteronei care are 3 &-OH, v. pag. 511) 
dar se poate referi și la o altă poziție (1l-epicortizol cu 11 'a-OH). 

Cînd configuraţia unui substituent nu este cunoscută (a sau Di se 
notează prin linie frîntă. 

Următoarele două formule arată doi reprezentanţi importanţi din 
clasa steroidelor. Conform nomenclaturii în vigoare, denumirilor vulgare 


SAS ay SAS 
en, ES E ITCH, 
Z NIZ N ANIA EE 
en, | cnl | 
ES GER 
uo/N/N/ BOLAN N / "on 
V, Colesterol VI, Acid colic 


(de sub formule) le corespund următoarele numiri: colest-5-en-38-0l (V) 
pentru colesterol şi acid 3&,7a,12a-trihidroxi-5B-colan-24-0ic (VI) pentru 
acid colic. Asupra chimiei steroidelor v. și [1]. 

Sinteza totală a steroidelor, deşi prezintă complicaţii stereochimice 
extrem de mari, a fost realizată pentru aproape toate steroidele naturale 
mai importante (separarea amestecurilor de racemici, imaginarea unor 
reacţii stereospecifice și scindarea enantiomerilor sînt cîteva dintre pro- 
plemele care s-au ivit în cursul acestor sinteze și care au fost rezolvate, 
în cele mai multe cazuri, în mod ingenios). 

Prima sinteză totală a unui steroid a fost aceea a equileninei (Bach- 
mann, 1940; apoi Johnson, 1945), după care a urmat sinteza estronei 
(Bachmann, 1942; Anner şi Miescher, 1948; Johnson, 1948—1952). Aceşti 
hormoni sînt, datorită structurii lor parţial aromatice, relativ mai uşor 
de sintetizat. Sinteza totală a hormonilor steroizi cu inele aliciclice (hor- 
moni androgeni și gestageni, hormoni corticoizi) a fost realizată indepen- 
dent de mai multe grupe de cercetători (Corntorth şi R. Robinson, 1953; 
Woodward, 1952; Sarett, 1954; Johnson, 1956). 

Aceste sinteze, rezultatul multor ani de lucru, pot H considerate 
ca cele mai grele şi complicate din cîte s-au realizat pînă astăzi. Ele 


f 
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constituie o confirmare strălucită a structurii și a configuraţiilor stabilite 
pe cale analitică. 

n forma actuală, aceste sinteze nu au aplicaţie practică dar se în- 
trevede, în viitorul apropiat, obținerea unora dintre hormoni prin sin- 
teză totală (v. pag. 529). Cu mult mai dezvoltată este însă sinteza par- 
țială care porneşte de la steroide naturale ușor accesibile. Se pot obţine 
astfel (pe cale industrială) toţi hormonii naturali folosiți în terapeutică, 
precum ȘI un mare număr de analogi care înlocuiesc, în multe cazuri, 
în mod favorabil, produșii naturali. 


A. HORMONII CORTICOSTEROIZI 


Glandele suprarenale sînt două organe minuscule (circa 6 g. una), 
situate deasupra rinichilor, dar fără nici o legătură funcțională cu aceștia. 
Ele se compun din două părți distincte, măduva și scoarța (cortexul), fie- 
care cu funcțiune deosebită. Măduva glandelor suprarenale produce adre- 
nalina (v. pag. 184), care mai ia naştere însă şi în alte țesuturi din 
organism. De aceea, la extirparea glandei suprarenale, organismul nu 
este complet lipsit de adrenalină; măduva nu este deci un ţesut de im- 
portanță vitală. O asemenea importanță îi revine însă cortexului. Extir- 
parea glandelor suprarenale produce tulburări metabolice grave, care 
conduc în scurtă vreme la moartea animalului. Asemenea tulburări se 
produc și în maladia lui Addison, în care glandele suprarenale sînt scoase 
din funcțiune, de obicei, de tuberculoză (mai rar, de alte maladii). 

În 1930 s-a reuşit să se prepare (Swingle și Pfiffner) extracte de 
suprarenale, cu ajutorul cărora au putut fi menținute în viață animale cu 
glandele suprarenale extirpate. Studiul chimic al acestor extracte, început 
în 1939 (simultan de Reichstein, de Kendall și de Wintersteiner şi Pfif- 
îner), a condus la izolarea în perioada 1936—1942, a circa 30 de substanțe 
cristalizate, cărora li s-a stabilit structura; numai şase dintre acestea 
(VII —XII) erau active. Din „fracțiunea amorfă“ rămasă a fost izolată 
mai tîrziu, prin cromatografie de partiție (1953) aldosterona (XIII) foarte 
activă şi alți cîţiva hormoni steroizi. 


CH,OH CH, OH 
| 
le CO 
a SP cz e (0 LA e 
OH 
RVA XA X së Ge XN 
| 
G AVZ A f Sl Ad 
oZNLN/ GAZ SA 
VII, 17-Hidroxicorticosteronă VIII, 17-Hidroxi-11-dehidrocor- IX, 17-Hidroxi-11-desoxicorti- 
(Hidrocortizonă,  Cortizol ticosteronă (Cortizonă) costeronă (Cortexolonă) 
p. t. 220; lo = + 167 P. t, 215°; elo = + 209° P. t, 241°; [elp = + 116° 
(aubaian ta M, Reichstein; (Compusul H, Kendall) (Substanța S, Reichstein) 
Compusul F, Kendall) 


4 80 HORMONI 


— 


EAn CHOH CHOH 
| 2 
ji CO dă 
| 
HO PA O | 
N E Sai gd SE 
| | | 
ie (EN EA (03 A Ea 
| 
of N N/ oZNZNM/ ANAA 
X, Corticosteronă p. L 182°; NI, 1-De n rtl d 4 
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BOS E E 
Sei ANI S ANSAN 
ZZN] | | 
(d SA XA Z NAZ 
| | 
of e SAS 
XIII, Aldosteronă (Blectrocor- H 
tină) [x] p=-+ 1529 XIV, Pregnan 
Aceşti hormoni sînt conținuți în cantități foarte mici în țesutul | 


glandular. Din 500 kg glande suprarenale de bovine au fost izolate 
400 mg corticosteronă, 400 mg 11-dehidrocorticosteronă, 100 mg cortizol, 
100 mg cortizonă, 15 mg 11l-desoxicorticosteronă şi 30 mg aldosteronă. 

Producţia hormonală în cortex este controlată de hormonul adreno- | 
corticotrop (ACTH, corticotropină), din lobul anterior al hipofizei, cu 
structură polipeptidică (v. pag. 467). 

Hormonii corticoizi au scheletul hidrocarbonat format din 21 atomi 
de carbon: ei se caracterizează printr-o catenă laterală de doi atomi de 
carbon la CD (—COCH,OH; cetol) și pot fi consideraţi ca derivați ai 
hidrocarburii de bază, pregnanul (XIV). Toţi compușii activi au o grupă 
cetonică la C? şi o dublă legătură C4—C5 (4-en-3-onă). Grupa OH de la 
C11 are orientare f şi este puternic împiedicată steric. În poziţia 17. unii 
dintre acești hormoni au o grupă 4-OH terţiară. 

După funcțiunea lor, hormonii corticoizi sînt de două tipuri: 

a) Mineralocorticoidele, cu acţiune asupra electroliţilor (reținerea 
sodiului și a apei, eliminarea potasiului). Cel mai puternic mineralo- 
corticoid este aldosterona (XIII), urmat de 11-desoxicorticosteronă (XT, 


ki 


Cortexonă, DOC), dar cu o activitate mult mai mică, 

b) Glucocorticoidele, cu acțiune asupra metabolismului hidraţilor de 
carbon și, implicit, asupra metabolismului p 
mul general). Hidrocortizona 
ticoidele cu o funcţiune oxigenat 


roteic, lipidice (metabolis- 
(VII), cortizona (VIII) și, în general, cor- 
a la CI! intră în această categorie. 
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Desigur, între aceste două clase nu se poate face o delimitare netă; 
de exemplu, cortizona nu este total lipsită de efecte mineralotrope, cum 
nici aldosterona nu este lipsită de activitate glucotropă. Corticosterona 
(X) şi 1l-dehidrocorticosterona (XI) au o acţiune intermediară. 

Pe lingă hormonii care manifestă acţiunile specifice ale cortico- 
suprarenalei au fost identificaţi, printre produşii cristalizaţi obţinuţi, şi 
substanțe cu acţiune estrogenă, progestagenă şi androgenă. Unii dintre 
aceştia sînt intermediari ai biosintezei, sau produși de metabolizare des- 
tinați excreţiei sau, în sfîrşit, substanţe artificiale rezultate în cursul 
operațiilor de izolare. 

Interesul asupra corticosteroidelor a crescut enorm în urma desco- 
peririi efectului neaşteptat al cortizonei asupra artritei reumatice (Hench, 
1949). 

Ideea de a încerca acești hormoni în această afecţiune a pornit de la 
următoarele observaţii: în timpul sarcinii sau în hepatită, situaţii în care 
producţia glandelor suprarenale este stimulată, se constată adeseori o 
ameliorare vădită a stării reumatice. Cu toate că aceste fapte erau cu- 
noscute de mai mult timp, experimentarea hormonilor corticoizi nu s-a 
putut face decît în 1949, cînd Kendall a furnizat cîteva grame de corti- 
zonă obţinută prin sinteză parţială. Constatarea efectului spectacular al 
cortizonei asupra poliartritei cronice evolutive reprezintă punctul de 
plecare al unei dezvoltări uriașe a domeniului steroidelor, atît din punct 
de vedere terapeutic cît și chimic. 


1. Sinteze parţiale 


Din cauza conţinutului extrem de mic al corticosuprarenalelor în 
hormoni (nu există o rezervă ci, pe măsură ce se produc, hormonii sînt 
deversaţi în circuitul general) acestea nu pot constitui o sursă de obţinere 
pentru scopuri practice. 

După cum s-a menţionat, sintezele totale ale acestor compuşi (v. 
pag. 478) nu au încă aplicaţii practice. În schimb, sinteza parţială joacă 
un rol de frunte. - 

Aceste sinteze folosesc ca materii prime compușii naturali mai uşor 
accesibili, cu inelul steroidic preformat. 

Au fost luaţi în considerare în special următorii compuşi: 

— Acizi biliari: acid desoxicolic (XV), acid colic (VI) şi acid hio- 

desoxicolic. 

— Steroli: ergosterol (XVI), stigmasterol (XVII), colesterol (V) 

— Sapogenine: diosgenina (XIX), hecogenina (XX), botogenina (care 

conţine faţă de hecogenină și o dublă legătură 
C5—C6) 
— Glicozide sarmentogenina (XVIII) 
cardiace: 


31 — Medicamente de sinteză 
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— Alcaloizi tomatidina şi solasodina, deosebindu-se de sapoge 
steroidici: nine prin faptul că atomul de oxigen din inelul F 
este înlocuit cu azot (se obţin din Solanum ycoper- 

sium şi S. aviculare) ia 


mm NN VAN 
| | 
ENS COH / N NE 
ech: | 
Gaa NY 
ROD DA mod W 
XV, Acid desoxicolic XVI, Brgosterol 
A = CO SS 
a Gi ER 
NIN SIN 
e Re A FE N SAE 
20 / N t mac 
XVII, Stigmasterol XVIII, Sarmentogenină 
NEL DE E, 
RENSA tale le 
á SpA Gen e SE d 
WEE N A =: 
mod NZ y H0” AA 
XIX, Diosgenină XX, Hecogenină 


La alegerea materiei prime se ţine seamă nu numai de faptul că ea 
trebuie să fie uşor accesibilă, dar şi de posibilităţile structurale pe care 
le oferă, astfel încît transformarea sa în produsul final să necesite modi- 
ficări cît mai puţine şi mai simple. Privind formulele acestor materii 
prime şi pe cele ale corticosteroidelor se vede clar că principalele pro- 
bleme care trebuie rezolvate sînt: 

a) introducerea unui atom de oxigen la CH: 

b) degradarea catenei din CU şi crearea grupei cetolice (—COCHOH) 
caracteristice; 


c) introducerea dublei legături Cy—Cy conjugată cu S.C. 
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__ În cele ce urmează vor fi de 
căi urmate pentru rezolvare 
materii prime. Cu toate că 


scrise pe scurt cîteva dintre principalele 
a acestor probleme, pornind de la diferite 
de ) unele dintre aceste metode nu mai prezintă 
A Neu practic pe Care l-au avut cu cițiva ani în urmă, cunoaşte- 
E e sumară contribuie la o mai bună înțelegere a chimiei 

2 se de COMPUȘI. Metodele microbiologice, cu ajutorul cărora se 
pot face oxidări, dehidrogenări și reduceri selective au adus simplificări 
fundamentale în fabricarea medicamentelor steroide. 

Urmînd linia de dezvoltare prin care s-a ajuns la sinteze practice 
ale hormonilor corticoizi, se va urmări, în secţiunea de faţă, în special 
sinteza parţială a cortizonei și a hidrocortizonei. 

Cortizona (VIII, Compusul E, Kendall, F, Reichstein, 17a,21-di- 
hidroxipregn-4-en-3,11,20-triona) a fost izolată în același timp (1936) de 
trei grupe diferite de cercetători (Kendall; Reichstein; Wintersteiner). 

“Cortizona, ca medicament, nu mai are importanța de la începutul 
corticoterapiei, înlocuită fiind de hidrocortizonă și mai ales de numeroșii 
derivații „nenaturali“ ai acesteia. 

Sinteza acestui hormon a fost efectuată pornind de la diferitele ma- 
terii prime disponibile. Pînă la descoperirea metodelor microbiologice de 
hidroxilare la C14 (1952) au fost folosite metode chimice mult mai com- 
plicate. Acizii biliari, sterolii şi sapogeninele sînt principalele materii 
prime care au fost folosite; astăzi, tot din aceste materii prime se fabrică 
progesteronă sau cortexolonă (substanța S, Reichstein) cărora li se aplică 
apoi 1l-oxidarea microbiologică. 

a) Din sarmentogenină. Dintre toţi produșşii naturali mentio- 
nat, sarmentogenina (XVIII), o genină izomeră cu digoxigenina (v. pag- 
326) părea a fi o materie primă ideală. Pe de o parte, ea conţine un atom 
de oxigen la Ct, iar pe de alta, catena sa laterală (inelul lactonic ne- 
saturat), dă, prin ozonizare, grupa —COCH»OH din C1. Expediţiile orga- 
nizate în Africa de Sud pentru procurarea acestui material au întîmpinat 
însă mari dificultăţi la identificarea botanică a speciilor de Strophantus 
producătoare de sarmentogenină. Eforturile depuse pentru aclimaiizarea 
plantei în alte regiuni, rămase fără succes, au închis această cale. 

b) Din acizi biliari. Cea dintii sinteză a cortizonei (Sarett 
1946—1948) a pornit de la acidul desoxicolic (XV) din bila bovinelor; 
100 kg bilă conţin aproximativ 0,7 kg acid desoxicolic şi 5—6 kg acid 
colic (VI) care poate fi transformat și el în acid desoxicolic fără a fi 
necesară separarea lor [2]. În prima sa formă, sinteza aceasta a cortizonei 
comporta 30 de etape, iar randamentul global era mai mic de 1% DL 
Datorită modificărilor ulterioare aduse acestui procedeu, el se aplică şi 
astăzi (firmele Merck, Roussel) putind deci să concureze cu procedeele 
care pornesc de la materii prime mai ușor accesibile (prețul în dolari 
pentru 1 g cortizonă a variat astfel: 200 în 1949, 35 în 1950 şi 2 în 1957). 

Acizii desoxicolic şi colic (spre deosebire de steroli şi diosgenină) 
posedă o funcţie oxigenată, 12-OH, în inelul C. În cazul acesta, problema 
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introducerii atomului de oxigen la CH constă în transferarea lui, de la 
Gia la CL Această „transferare“ se poate efectua prin metoda Gallagher 
după care, grupa 12-OH se oxidează la cetonă, se bromurează și se hidro- 
lizează alcalic [4]: Se produce o izomerizare din care rezultă acidul 11-ceto- 
12-01 (XXIII, acidul Marker-Lawson). Prin înlocuirea grupei 12-0H cu 
brom şi reducerea acestuia, rămîne grupa 11-CO (XXIV): 


Se 
c 
Aea a Me, 
| Lo ASA COH Pr lei 
ANANA | | | 
/ | ASA AA 
ROC N/ SL ZZ lz 
XV, Acid desoxicolic 
OH NA ` XA N 
l Ta ei: r 
AS A = = Aen ` AA ZN EE Si NIZ Klees 
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ASA ES Se SH 
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(ester metilic) 
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2o NS e ALA A 
2) —HBr | | iau] EH 
Es A Z 
XXVI NS XXVIII i SEN XXIX 
oxidare x Geen 
i COCH, EE: COCH,OAc 
| | 
OA AS NAN N 
| | i. E e Să 
SS AIR x ENS 
| | : 
H a | 
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XXVII, 3a-Hidroxi-5f-pregnan- XXX 
11,20-dionă 


A Ă A ` i Bar- 
radarea catenei laterale prin aplicarea succesivă a metodei 

GE (v. pag. 488) a fost modificată (Meystre. şi Miescher), astfel 

încît pot fi eliminați trei atomi de carbon dintr-o dată. (În loc să se 
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EE 
GEES pete E cu compus Grignard, olefină etc., în 
Gr lui "nie se mai introduce o dublă legătură prin bromurarea 

stemului alilic XXV cu bromsuccinimidă (NBS) urmată de eliminarea 
acidului bromhidric și apoi oxidare cu CrOy) [5]. Se obţine astfel pregna- 
noldiona (XXVII, epimeră cu XL, pag. 486), un intermediar important 
în Sintezele parţiale. Această degradare a catenei se poate face şi direct la 
acidul XV [5, 6]. 

Introducerea grupei 21-0H se poate face fie la compusul (XXVII) 
(ca la pag. 487), fie într-o fază mai puţină avansată, prin obţinerea unui 
derivat C?l-bromurat (XXVIII) cu ajutorul bromsuccinimidei, tratarea cu 
acetat de potasiu și oxidarea dienei (XXIX); se obţine astfel 30,21-di- 
hidroxi-pregnan-11,20-diona (XXX, acetat) conținînd catena caracteris- 
tică la C41, 

Pentru introducerea grupei 174-OH se poate aplica metoda Galla- 
gher (1948—1949), iar pentru grupa caracteristică din inelul A (4-en-3- 
onă), metoda Mattox-Kendall (ambele expuse la pag. 488). 

ch Din steroli. Posibilităţile limitate de procurare a acizilor bili- 
ari au îndreptat atenţia spre alți steroizi care apar în cantităţi mai abun- 
dente în natură. Dintre aceştia, ergosterolul (XVI), cunoscut și studiat 
în legătură cu chimia vitaminelor D, constituie o materie primă relativ 
ușor accesibilă prin procese fermentative (din 1000 kg drojdie se obțin 
3—4 kg ergosterol) (v. și pag. 383). 

Stigmasterolul (XVII) reprezintă 25% din nesaponificabilele obținute 
la rafinarea uleiului de soia în care se găsește alături de sitosteroli. Izo- 
larea sa reușește bine sub formă de a-naftilcarbamat (randament 85%, 
Firma Upjohn) şi constituie azi una din materiile prime pentru semisin- 
teza cortizonei (se pare că au fost puse la punct și metode fizice bazate 
pe extracţie şi cristalizare fracționată, de către aceeași firmă). 

Ergosterolul şi stigmasterolul nu conţin grupe funcţionale în inelul 
C; introducerea atomului de oxigen la CH este posibilă datorită prezenţei 
dublelor legături din inelul B. Ambii steroli mai conţin o dublă legătură 
în catena laterală care facilitează degradarea şi transformarea ei în grupa 
cetolică. 

În următoarea schemă este redată una dintre diferitele variante, prin 
care se poate transforma ergosterolul în cortizonă [7]: 
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XL, 3ß-Hidroxi-5g-pregnan-1 1,20-dionă (acetat) TKI 


HORMONI CORTICOSTEROIZI 487 


Pa CH 
dE? H 
20 M 
YANA HO, e SAS Br b 
(CHCI,) 
(NICA va KE (N MS AZI. 
Aen? NL Ro NN 
XLII XLII 
CH,Br CH,OAc 
£o co 
SAVA SE NASA wea 
AAN Zn fa 
HO ASA me? ÎS 
XLIV XLV (3ß; Sol 
CH,OAc CH,OAc 
co co 
DO Aa a 
| MRI A As 
o? SL OZNZN/ 
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Partea cea mai dificlă în acest tip de sinteză o reprezintă introdu- 
cerea atomului de oxigen la CH În cazul ergosterolului, prin oxidarea 
cu acetat mercuric a 5,6-dihidroergosterolului (XXXI, trans A/B) se 
obține un izomer al ergosterolului (XXXII), care conţine sistemul de 
duble legături C7—C910 [8]. (Prin diverse procedee se poate crea acest 
sistem. şi în alţi steroli). Oxidarea dienei (XXXII) cu acid perbenzoic 
sau perftalic dă un epoxid (XXXIII) [7, 9], care este transformat (hidro- 
liză însoţită de transpoziţie alilică) în diolul (XXXIV) ce este oxidat în 
dicetona nesaturată (XXXV). După Fieser [10], dicetona aceasta poate fi 
obținută și prin oxidarea directă a ergosterolului D (K>Cr>Oz-t AcOH). 
Reducerea dublei legături (Zn+AcOH) şi a grupei 7-CO (mai reactivă 
decit 11-CO, împiedicată steric de cele două grupe CH: angulare) printr-o 
reacție Kijner-Wolff modificată (Huang-Minlon, 1946) duce la ergostenol- 
ona (XXXVII) cu o grupă cetonică la CH, 
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Degradarea catenei laterale decurge în două trepte: prin i 
Colonel (XXXVII) se obţine acidul EE EE 
(XXXVIII). Aplicînd esterului acestui acid metoda de degradare Barbier- 
Wieland [11, 12] (tratare cu compus Grignard și oxidarea olefinei rezul- 
tate din alcoolul terțiar, o metodă care permite scurtarea progresivă a 
unei catene) se obţine 3f-hidroxi-5d-pregnan-11,20-diona (XL, acetat, 
epimeră cu XXVII, din acizii biliari). Un alt mod de degradare a catenei 
ergosterolului, v. pag. 493. 


Pentru introducerea grupei 174-OH au fost elaborate mai multe pro- 
cedee; mult folosită este metoda lui Gallagher [13, 14] care constă în 
transformarea 20-ceto-steroidelor într-un enol-acetat (XLI) prin tratare 
cu anhidridă acelică şi un catalizator acid (TsOH). Prin intermediul 17a- 
20a-epoxidului (XLII) se obţine 3f$,17a-dihidroxi-5a-pregnan-11,20-diona 
(XLIII, pregnandioldionă). 

Prin bromurare în catena laterală și acetoliza 21-brom-derivatului 
(XLIV) rezultă un 21l-acetoxi-derivat (XLV) din care, prin oxidare cu 
bromacetamidă (NBA), se obţine 4,5g-dihidrocortizona (XLVI), identică 
celei care se formează prin hidrogenarea catalitică a cortizonei (acetat). 

Ultima operaţie a acestei sinteze, introducerea dublei legături Cî-C5, 
se efectuează prin bromurare-dehidrobromurare. 


3-Ceto-steroidele cu configuraţie 5f-(cis A/B) dau prin bromurare 4$-brom-3- 
cetonă din care se elimină HBr cu piridină sau colidină. Rezultate mult mai bune 
(şi de obicei așa se procedează în practică) se obţine prin varianta lui Mattox şi 
Kendall, după care 4-halogeno-3-cetona (—CO—CHBr—CH<) suferă dehidrobro- 
murare spontană la tratare cu semicarbazidă sau 2,4-dinitrofenil-hidrazină. Din 
semicarbazona (respectiv hidrazona) nesaturată formată este pusă în libertate cetona 
(—CO—CH=C<) prin transfer cu acid piruvic (v. un exemplu la pag. 491) [15]. 

în cazul 3-cetosteroidelor 5a-(trans A/B, ca aici, XLVI) apar unele complicații 
prin faptul că la bromurare se formează întîi o 2-brom-3-cetonă, apoi o 2,2-dibrom- 
cetonă (a) care se rearanjează cu acidul bromhidric prezent, și dă 2,4-dibrom- 
cetona (b) [16]: 


| | 
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Această 2,4-dibromcetonă poate fi transformată în cortizonă în mai multe 
moduri: prin tratare cu iodură de sodiu se formează 2-iod-3-cetona nesaturată (e) 
în care se reduce halogenul printr-una din diferitele variante propuse; sau prin 
tratare cu acetat de crom, se obţine un 3-ceto-4-brom-derivat (d), care este dehidro-. 
bromurat via semicârbazonă, menţionată mai înainte [17]. i j 

O variantă constă în tratarea compusului (XLV) cu terț-butil-hipoclorit; se 
produce totodată oxidare și clorurare, rezultind 4-clor-3-cetona (echivalentă cu d 


care se dehidroclorurează în același mod [18]. 
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Succesiunea reacțiilor expuse aici nu este poate cea mai potrivită; 
s-a căutat, însă, să se scoată în evidență dificultățile care se ivesc şi unele 
dintre soluţiile care au fost adoptate în cursul sintezelor de acest tip. 

d) Din sapogenine. Sapogeninele sînt steroide cu 27 atomi de 
carbon în moleculă; ele se găsesc în plante sub formă de glicozide (sapo- 
nine: soluţiile lor apoase au proprietăţi de săpunuri și produc hemoliză). 

Sapogeninele, în special diosgenina (XIX) și hecogenina (XX) con- 
stituie materii prime importante pentru fabricarea hormonilor corticoizi. 

Diosgenina se obţine din rizomul unor specii de Dioscorea, răspîn- 
dite mai ales în Mexic și China. Hecogenina se scoate din frunzele şi 
sucul de Agave sisalana (şi alte specii înrudite), plantă cultivată pe scară 
mare în Africa orientală dar și în alte regiuni, pentru obţinerea fibrei 
de sisal. 

Sapogeninele se caracterizează prin catena laterală spirocetalică (spi- 
rostani, consideraţi ca cetali interni ai unei 16,26-dihidroxi-22-cetone). La 
tratare cu anhidridă acetică (Marker, 1949) se deschide inelul ciclocetalic 
de şase atomi (XLVII), formindu-se o pseudosapogenină (XLVIII); prin 
oxidarea acesteia se obţine o cetonă (XLIX) luînd naştere totodată o dublă 
legătură C16—C17, cu ajutorul, căreia se poate introduce grupa C1-OH [19]. 

Degradarea catenei laterale şi introducerea funcţiunilor la C1 apare 
astfel, în cazul sapogeninelor, mult mai simplă decît în cazul sterolilor sau 
acizilor biliari (v. și pag. 493). 


EE EE = COCH, 
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Pentru introducerea funcțiunii oxigenate la CH se poate aplica, în 
cazul hecogeninei (XX) de exemplu metoda lui Gallagher [4] de transfe- 
rare a oxigenului de la C£ la Cit (conform XXI—XXIII); v. pag. 484). Mai 
departe se poate adopta altă variantă: se transformă cetolul (XXIII) 
într-un 3,12-diacetoxi-derivat şi acesta este redus cu metale alcaline în 
amoniac lichid într-un compus de tipul (XXIV) cu o grupă 11-CO (bine- 
înțeles, conținînd ín cazul de față catena spirocetalică la C17) [20]. 

Sapogeninele sînt astăzi folosite pe scară mare pentru obţinerea 
cortexolonei (IX, Substanţa S, Reichstein) sau a progesteronei (L) în care 
se introduce apoi o funcţiune oxigenată la Cl! prin metode microbiolo- 
gice. 

e) Din progesteronă. Cu toate că au fost puse la punct mai 
multe procedee chimice ingenioase pentru introducerea atomului de oxi- 
gen la C1 (fie prin „transfer“ de la CH. fie cu ajutorul dublelor legături 
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din inelul B), s-a căutat tot timpul un mod mai simplu de a rezolva 
această problemă, 

În 1952 s-a descoperit că progesterona (L) și cortexolona (IX) pot fi 
ll-hidroxilate cu ajutorul unor tulpini de Rhizopus (R. nigricans sau 
R. arrhizus) sau în prezenţa altor microorganisme [21], Această descoperire 
a produs o adevărată revoluţie în industria hormonilor corticoizi pentru că 
se realizează, pe de o parte, o mare simplificare la introducerea oxigenu- 
lui la CH, iar pe de altă parte pentru că progesterona poate fi sintetizată 
în mod convenabil din diferite steroide, răspîndite din abundență în 
natură. 

Pornind de la progesteronă se obţine 1l&-hidroxiprogesterona (LI) 
care a fost transformată, în opt faze, în cortizonă [22]. 

La reducerea catalitică a 1lg-hidroxiprogesteronei (LI) este de re- 
marcat că se formează compusul (LII) din seria normală (5%, cisA/B) şi nu 
cel din seria alo (Go: trans A/B) evitind astfel complicațiile care se ivesc 
în ultima fază a sintezei, în acest din urmă caz (v. pag. 468). După intro- 
ducerea grupei 17a-OH (vezi şi XL—XLIII) şi modificarea catenei late- 
rale (metoda Gallagher, v. şi XLIII—XLV) [23] se ajunge la compusul 
(LV), deosebit de XLV, prin configuraţia 3q, 5$ (v. pag. 487). În sfirşit, 
cu ajutorul bromacetamidei se poate realiza totodată oxidarea la C? și 
bromurarea la C4, iar brom-derivatul (LVI) este transformat în cortizonă, 
prin metoda Mattox-Kendall (v. pag. 468). 


(9) (9) 
Zen lcs, 
| 
AN ZN Rhiz. i (NAS H,/Pd 
PA 
AAZ AZ oe a e 
L, Progesteronă LI, 11a-Hidroxiprogesteronă 
O (9) 
Ii Il 
C- CH; C—CH, 
| 
AN oxidare ` DOA NaBH, E 
AVAZ Ke (Cr0;) E H SCHER, Wed 
AA AANA 


AIL 
LII, 11a-Hidroxi-5f-pregnan- Lt 
-3,20-dionă 


HORMONI CORTICOSTEROIZI 


3 e e a Si 491 
H 9) 
|] H 
E Ke: 
O (ege 
O DH 
SC / N AE Se N e 
D — > d 
e 2) CHCOOH E SS 
2N CIA o hidrol, EE ARE 
l | | 
i ROY NANA Ho was 
H H 
XXVII, 3ax-Hidroxi-SB-pregnan- LIN 
11,20-dionă 
CHOAc `, CH,OAc 
| | 
CO C=0 
o op om 
X 2 N 
Si N A NBA SASA N 1) H,N-NHR ; (AcOH) i 
| EN | | VIII, Cor: 
JENN VA SE Es 7 (-BuOH) E SI Za Z E 2) CH,COCOOH (acetat) 
IECH | | 
S | 
î no LN ASAN 
H ER 
Br NO, 
LV (3a; 56) LVI == 
(R = CONH, sau SS E 
Sinteza cortizonei din progesteronă 
3 Un inconvenient al acestei metode constă în faptul că sistemul 3- 


on-Af-enă din inelul A trebuie întii redus (pentru enolizare și epoxi- 
dare) și apoi refăcut. De aceea, varianta în care ll-hidroxilarea micro- 
biologică se efectuează după introducerea grupei 17%-OH, pare prefera- 
bilă. În acest scop se folosește substanța S, Reichstein care este 11-de- 
soxicortizonă (v. Hidrocortizona, pag. 494). 

Obţinerea progesteronei pe o cale practică a devenit un obiectiv prin- 
cipal în fabricaţia hormonilor corticoizi (despre progesteronă v. și pag. 336). 
Materiile prime folosite sînt aceleași: steroli, sapogenine, acizi biliari și, 
în timpul din urmă, se experimentează și unii alcaloizi steroidici (de 
exemplu tomatidina, din Solanum lycopersium). 

Prima sinteză a progesteronei a pornit de la stismasterol (XVII) [24]. 
După protejare (acilare la C2—OH, bromurare la A5) şi ozonizarea catenei 
laterale se obţine acidul 3f-hidroxi-A5-bis-norcolenic (LVII), care este 
transformat (metoda Barbier-Wieland, v. XXXVIII-XL) în pregnenolona 
(LVIII). Oxidarea grupei 3—OH şi deplasarea A” în Ai au fost făcute 
prin procedeul mult folosit în lucrările clasice din acest domeniu; adiţia 
bromului la dubla legătură, oxidarea cu acid cromic şi eliminarea bro- 
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mului cu Zn şi acid acetic (însoţită de migra j šturi 
C 5 ; rarea dubl $ 9 
1—C5, conjugată cu 3-CO) [25]. S EE 
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Sinteza progesteronei din stigmasterol 


O îmbunătățire importantă s-a realizat prin oxidarea Oppenauer a 
stigmasterolului (cu izopropoxid de aluminiu şi ciclohexanonă) şi ozoni- 
zarea catenei laterale. Aldehida rezultată (LX) dă cu anhidridă acetică 
un enol-acetat (CH;—C=CHOAc) din care se obține, prin ozonoliză. 
progesteronă [26, 27]. La acelaşi rezultat se ajunge prin metoda enaminei 
(ca mai jos) (LXIV). Randamentul faţă de stigmasterol este 600/9 (Firma 


Upjohn). 
Din ergosterol, progesterona se obţine (37%) prin următoarele. reac- 
ţii [28]: 
CoHin Cata 
oxidare NA (MeOH + HCI) ni fc 
Dee GE "e 


LXI, Ergosteronă LXII, Izoergosteronă 
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LXIV L, Progesteronă 


Sinteza progesteronei din ergosterol 


Trebuie subliniat faptul că hidrogenarea catalitică a izoergosteronei 
(LXII), în condițiile indicate, este selectivă; dubla legătură din catenă 
(C22—C3%) nu se reduce. O modificare avantajoasă foloseşte enamina (LXIV) 
în locul enol-acetatului, pentru eliminarea unui atom de carbon din catena 
aldehidei (LX) [29]. 

Deosebit de interesantă este sinteza progesteronei din diosgenină; 
se ajunge în patru etape la pregnenolonă (LVIII) (obținută și din stig- 
masterol) care dă, prin oxidare Oppenauer, progesteronă (randamentul 
s global 55—60%) [30, 31]. 


a je 
NA ZANAN onai 
s => -1) Aen Ze | 1) EA Sine | —-— Progesteronă 
i SS Së A 2) hidroliză 4 `| VA Se 
AVANA mo e Ba 
LXV, 16-Dehidropregnenolonă LVIII, Pregnenolonă 


(acetat) 


Sinteza progesteronei din diosgenină 


5,16-Pregnadien-3f$-0l-20-ona (LXV, 16-dehidropregnenolona) este ca in 
săși un intermediar foarte prețios deoarece conține dubla legătură CC 
cu ajutorul căreia se poate introduce grupa 17—OH; (v. substanţa S, Reich- 
stein, pag. 494); de asemenea ea servește la sinteza 17-ceto-steroidelor 
(hormoni androgeni și estrogeni). | x 
Sintezele progesteronei de la 17-ceto-steroide (de exemplu din de- 
hidroepiandrosteronă, Butenandt, 1938) nu mai au importanţa iniţială, 
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deoarece construirea catenei C!7 prin metode chimice nu mai poate con- 
cura cu procedeele de degradare a catenei menţionate mai sus. 

Hidrocortizona (VII, Hidrocortizol, Cortizol, 11Â,17a,21-trihidroxi- 
pregn-4-en-3,20-diona, hidroxicorticosteronă) reprezintă, după toate indi- 
caţiile, hormonul major, produs de suprarenală. Are multe aplicaţii tera- 
peutice (înlocuind avantajos cortizona), iar analogii săi, obţinuţi prin 
mici modificări aduse acestei structuri de bază, constituie cele mai bune 
dintre medicamentele din această clasă. 

Hidrocortizona poate fi obţinută din cortizonă (acetat) prin reduce- 
rea selectivă a grupei 11-CO cu borohidrură de sodiu (după protejarea 
celor două grupe 3-CO şi 20-CO ca disemicarbazonă, sau dioximă); ran- 
damentul faţă de cortizonă este 65—70% [32]. 

Mult folosită în practică este metoda de hidroxilare la CH a cortexo- 
lonei (IX, substanța S, Reichstein), în prezenţa culturilor de Cunningha- 
mella blakesleeasia [33] (sau altor microorganisme, ca Aspergillus ni- 
dulans) rezultînd hidrocortizonă cu randament de 77% [34]. 


CH,OH CH,OH 
CO CO 
Eer 
CS Li E Se CH EE 
AA MM SS 


(Cortexolona) 


„Substanța S“ este astăzi unul dintre intermediarii cei mai importanţi 
ai industriei hormonilor steroizi. 8 

Sinteza practică a substanţei S a devenit, fireşte, obiectul cercetă- 
rilor. Una din metodele aplicate pornește de la 5,16-pregnadien-3f6-0l-20- 
ona (LXV) uşor accesibilă din diosgenină. 


CH, CH, CH,Br 
le A la 
NA C FANE 
| | | nom). SES DBn | EN Br 
AA J= H r 45 Aia 
Aco/ NASA Ae NANA 
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CH,OAc 
| CH,OAc 
CO | 
„O CO 
D ZA ANN N 1) Oppenauer JN JKH H(Ni-R) 
2) ROAc | | 2) HBr(AcOH) ` A je -> IX, Substanţa S 
A AS SIA ZI 
| | 
HO SAN CANAAN 
LXVIII 


LXIX 


O a doua variantă a acestui procedeu, care utilizează tot „Oxidul“ 
(LXVI) (produs comercial), este puţin diferită [36]: 


e > CH, 
Ce E co 
AE OH e 
ININ H ër N "ch 1) H,/På ANIN Ge 
| | (enn E 2) ECO, ea 
PSL ZI / a NZ Es 
| | 
SE Bo ci Ai 
LXVI LXX LXXI, 17a-Hidroxipregnenolonă (formiat) 
2 Br, | 
l 
CH,Br 
do 
OH 1) Ac,0,TsOH 
1) NaJ; 2) KOAc 4 NZ > SE 
3) Oppenauer 
A ~ NA 
Hope "ae 
BTA] 
4 Br 4 
CH,OAc LXXII q 
| 
CO CO 
E ES 
OH OAc 
A Ng N 1)Ja(PEHE-+ MeOH) 4 AK ` 
SN a 2 SEET 
| 
OLS LISA oZNZ N/ 
(LXXIII, 17a - Hidroxiprogesteronă 
IX, Substanța $ (21-acetat) (12-acetat) 


Sinteza cortexolonei 
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„_ Din 17-a-hidroxipregnenolona (LXXI) rezultată prin eliminarea cata- 
litică a bromului din bromhidrina (LXX), se obţine un tribrom-derivat 
(LXXII) care la tratare cu iodură de potasiu regenerează dubla legătură 
C3—C6 şi trece într-un 21-iod-derivat (nereprezentat în schemă). Urmează 
tratarea cu acetat de potasiu și oxidarea finală (Oppenauer; esterul formic 
se oxidează direct) prin care se introduc funcțiunile caracteristice inelu- 


lui A. O hidroliză blîndă cu MeOH—KOH, pune în libertate substanţa S 
din acetatul său. 


Trebuie menţionat că tot din 17a-hidroxipregnenolona (LXXI) se 
poate obţine 17a-hidroxiprogesterona (LXXIII, acetat), importantă atit ca 
gestagen (v. pag. 538), cît şi ca intermediar; chiar substanţa S se poate 
obține direct din 17a-hidroxiprogesteronă prin 2l-iodurare şi aceto- 
liză [37]. 

Substanţa S se poate obţine şi din intermediari care nu conţin o 
dublă legătură în inelul D. Astfel, pornind de la pregnanolona (LXXIV), 
accesibilă din progesteronă (L) sau din pregnenolonă (LVIII), se intro- 
duce grupa 17a-OH prin enolizare și epoxidare, urmată de hidroliză pen- 
tru a obţine 3f,17a-dihidroxipregnan-20-ona (LXXV). De la aceasta se 
poate ajunge la 17a-hidroxiprogesteronă (LXXIII) (Mattox-Kendall) sau 
după o altă variantă, se introduce întîi grupa C21—OH şi apoi se reconsti- 
tuie sistemul conjugat din inelul A [38]. 


LR 


CH; CH, 
co co 
| OC OH 
ra o 
OA a 
| l 3) hidroliză | | 3) KOAc 
HO SANSA Bo | 
LXXIV, Pregnanolonă LXXV, Pregnandiolonă 
CH,OAc CH,OAc 
do co 
Leca eee. e Tai ee a ee E E al Na) E 
ÎN SC gës SS 
l ESS Mattox-Kendall | ECSS 
ANZA i AAA 
A NA oZNL MM 
LXXVI, Pregnandioldionă IX, Substanţa S (21-acetat) 
21-acetat 


11a-Hidroxilarea microbiologică a substanţei S (cortexolona) decurge 
cu randament mai mare decît f-hidroxilarea. Din epi-hidrocortizona (inac- 
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tivă) rezultată se poate prepara cortizonă (70%) prin transformare selec- 
tivă în 2l-acetat și oxidare la C [39]. 

CH,OH 

| 


CO 
| 
HO., OH 
ANIA 
IX, Substanța S -> | 222, vum. Cortizonă 
X, Substanţa $ N AZ — 2) C10, I, Cortizonă (acetat) 
| | 
ANANA 


VII, Hidrocortizonă (epi) 


Metoda aceasta de obținut cortizonă pare să fie chiar mai avantajoasă 
decît cea prin care se hidroxilează direct progesterona la CT (v. pag. 490). 

Posibilităţile oferite de metodele microbiologice. prin care se reali- 
zează în mod selectiv o anumită transformare chimică, sînt numeroase; 
în domeniul steroidelor ele pot să aducă însă simplificări enorme, atit 
în ceea ce privește sinteza compușilor clasici cît şi pentru obţinerea unor 
noi medicamente. Se pot astfel efectua reacţii de hidroxilare în aproape 
toate poziţiile libere din diferitele steroide, precum şi degradări de ca- 
tenă, dehidrogenări, reduceri etc. 

Astfel, din progesteronă se poate obține hidrocortizonă în trei faze 


[40]: 
COCH, CO—CH,OH 
| | 
(4 Sa > VYA 
CA EENG d Mee 
| | her potrichus | | 
o wé D më wë we 
L, Progesteronă XII, Desoxicortonă 
CO—CH,OH 
| 
--- OH 
Sa 
Gerges e À SC Ke EE Cun: dat. VII, Hidrocortizonă 
o wë we 
i IX, Cortexolonă 
(Substanţă Si 


Desozicortona (XII, 11-Desoxicorticosteronă, Cortexonă, Decorten, 
Percorten) acetat (DOCA), p.t. 157—159°, a fost pînă nu demult singurul 
hormon corticoid folosit în terapeutică. Prima sa sinteză parţială (Reich- 
stein, 1937) a fost realizată chiar puţin înainte de a fi izolată în stare pură 


32 — Medicamente da sinteză 
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din glandele suprarenale de către acelaşi cercetător (1938). Datorită struc- 
turii mai simple (lipsesc funcțiunile oxigenate de la CH și C17), sinteza 
cortexonei este mai puţin complicată. Ca intermediari ai acestei sinteze 
s-au folosit acidul 3fB-hidroxi- Ab-etienic (Reichstein; v. pag, 513), dehidro- 
epiandrosterona (CV, pag. 513; Serini, 1939) sau acidul 3/-hidroxi- A5-co- 
lenic (Meystre şi colab. 1946—1947), toţi obţinuţi din oxidarea coleste- 
rolului. 

Obţinerea progesteronei și a pregnenolonei pe căi practice a schimbat 
însă şi tehnologia desoxicortonei. 

Progesterona poate fi 21-hidroxilată (60%) pe cale microbiologică, 
după cum s-a menţionat mai sus, iar pe cale chimică se transformă în 
2l-iod-derivat care dă prin acetoliză DOCA (Firma Syntex). 

Din AS-pregnen-3f4-0l-20-ona acetat (LVIII, v. pag. 492) se poate 
d DOCA în modul indicat mai jos [41]. Pentru o altă variantă 
Kë ; 


CH,OAc CH,OH 
| | 
COCH, CO CO 
| | | 
A Ge N NI N SAS 
Ec al, (AcO),Pb a) ae 1) SOCI, 
ANENA E PARET 2) ST 
Ae ERC AVA 
LVIII, Pregnenolonă LXXVII LXXVIII 
(acetat) 
CHA CH,OAc 
| 
Lo CO 
| | 
ANA A K N 
l | | NaoAc | | 
A SC CN 
e VA oZNZ N/ 
LXXIX, 21-Clorprogesteronă XII, EE (acetat) 


Aldosterona (XIII, Electrocortină, 118,21-dihidroxi-4-pregnen-18-al- 
3,20-diona), p.t. 108—112* (hidrat), 164° (anh.) a fost izolată în 1953 de 
către trei grupe diferite de cercetători, din „fracțiunea amorfă rămasă 
dela izolarea celor 6 compuşi biologici activi (și a însoţitorilor lor, V. 
pag. 479). E: Sos, 

Din punctul de vedere al structurii, aldosterona se remarcă printr- 
grupă formil (18-CHO) în locul metilului angular de la CH). Se admite 


+ Fieser și Fieser, Steroids, Reinhold Publishing Corporation, 1959, pag. "01. 
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că în soluţie aldehida este în echilibru cu semiacetalul său (care este 
predominant). 


CHOH CHOH 
| HO | 
E i | CO 
CHO 0——CH | 
EE RYN 
e hel 
Da a 

OAN AAVA ANAN Z 


XIII, Aldosterona 


După numai doi ani de la stabilirea structurii a fost efectuată şi 
sinteza totală a aldosteronei pe mai multe căi [43]; această realizare este 
elocventă în ceea ce privește marile progrese realizate în ultimii 20 ani 
în chimia steroidelor (sinteza totală a colesterolului a fost făcută după 
20 ani de la stabilirea structurii sale). 

Aldosterona este cel mai puternic mineralocorticoid cunoscut, avînd 
o activitate de 30—100 ori mai mare (după metoda folosită) decit a 
desoxicortonei utilizată pînă la descoperirea aldosteronei, ca standard. 
Este foarte probabil că metabolismul electrolitic este mai curînd controlat 
de către aldosteronă decît de desoxicortonă. 


2. Derivați şi analogi. Relaţii între structură şi activitatea biologică 


Curînd după introducerea cortizonei (1948) și a hidrocortizonei (1952) 
în tratamentul artritei reumatice s-au observat o serie de efecte secun- 
dare nedorite, ca retenţia sodiului (însoţită de edeme), excreţia potasiu- 
lui, scăderea balanței azotului, psihoze și alte efecte, toate acestea repre- 
zentînd manifestări exagerate ale proprietăţilor normale ale hormonilor, 
dar constituind o piedică în aplicarea lor îndelungată. 

Încercările de a obţine, prin modificări structurale, substanțe cu 
acţiune mai specifică, deși timide în prima perioadă în care se credea că 
o îndepărtare de la structurile și configuraţiile naturale nu pot duce la 
substanțe active, au format totuși o preocupare permanentă. Această 
opinie era întemeiată, pe de o parte, pe faptul că dintre numeroșii cor- 
ticosteroizi izolaţi din organism numai cîţiva au acţiune hormonală iar 
pe de alta, că la testare diferiţii compuși înrudiţi obţinuţi în cursul sin- 
tezelor parţiale au dat rezultate puţin încurajatoare. 

Prin prepararea halogeno-derivaţilor (Fried şi Sabo, 1953—1955) şi 
descoperirea însușirilor lor biologice deosebite, cercetările în această di- 
recţie iau un mare avint, ajutate fiind şi de posibilitățile sintetice ofe- 
rite de noile metode microbiologice. Ca urmare a acestor studii, astăzi 
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încă în plină desfășurare, au luat naştere o serie de steroide nenaturale, 
dintre care unele au devenit medicamente de mare importanţă, înlocuind 
aproape produșii naturali, față de care prezintă uneori diferite avantaje. 

Principalele modificări structurale cu ajutorul cărora au fost „croite“ 
noi medicamente din produșii naturali sint următoarele [44]: 

Halogenarea. La acetoliza tosilatului epi-hidrocortizonei, (11a4-0Ts) 
prin care se urmărea o inversie a configurației (și deci transformarea 
în hidrocortizonă activă, v. pag. 497), s-a obţinut însă (prin eliminare 
cis) 9,11-dehidro-derivatul (LXXX). Prin adiţie de acid hipobromos (tra- 
tare cu NBA în prezenţa acidului percloric, în dioxan) se formează o 
bromhidrină (LXXXI) și din aceasta, un epoxid (LXXXII), ce poate fi 
obţinut și direct din olefina LXXX, pe cale microbiologică. 


COCH.OAc COCH;OAc 
«OH HO «OH 


HOBr 


LXXX LXXXI 
VII, Hidrocorlizonă (epi) 
(21- acetat, 11-tosilat) 


COCH,OAc 


LXXXII, 9 œ- Fludrocorlizonă 


Prin tratarea epoxidului cu acid fluorhidric se obține 9a-fludrocor- 
tizonă (LXXXIII) cu o activitate antiinflamatorie de cca. 10 ori mai mare 
decît cortizona, dar şi cu o capacitate de reţinere a sodiului de 2—5 ori 
mai mare decît a desoxicortonei (ceea ce limitează folosirea sa clinică) 
45, 46]. KS 
SS reușit să se introducă atomi de fluor în poziţiile 21639. 1236, 
17 şi 21 din molecula steroidelor. Substituirea în poziţia 9a cu fluor re- 
prezintă o metodă excelentă pentru a mări potenţa antiinflamatorie (mai 
ales dacă este prezent și un substituent în poziţia 16 care reduce capa- 
citatea de reţinere a sodiului; v. mai departe). Cîteva dintre principalele 
medicamente antiinflamatorii conţin un atom 9a-F; dexametazona, fluoro- 
metolona ete. (v. tabela 19). De asemenea, 6a-fluor-derivaţii prezintă o acti- 
vitate mult crescută față de substanţele de bază [47]; 6a-fluor-16a-me- 
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tilprednisolona (parametazona, acetat) este de 60 ori mai activă decît 
hidrocortizona [48]. 

Introducerea a doi atomi de fluor în poziţiile menționate (6%, 9%) 
produce un efect mărit: Go. 9a-difluor- 16a-metilprednisolona (fluocino- 
lona v. tabela 19) este de 35 ori mai activă decît cortizona [49] şi la fel 
D 9x, -difluor-16a-metilprednisolona € Jlumetazona);compusul cu trei atomi 
de fluor Ög, 9g, l6a-trifluorprednisolona (acetat) pare a fi cel mai pu- 
ternic corticoid cunoscut (de peste 400 ori cît hidrocortizona). 

O mare diferență de activitate biologică se observă în legătură cu 
natura halogenului, şi anume ea creşte o dată cu caracterul electrone- 
gativ, de la iod la fluor. 

Dehidrogenarea. Un progres important în ceea ce priveşte creșterea 
activităţii corticoide a fost realizat prin introducerea unei duble legături 
(C!) suplimentare în inelul A. Din cortizonă și hidrocortizonă s-au obţinut 
astiel prednisona (LXXXIV) și prednisolona (LXXXV), cu acţiune anti- 
inflamatorie de 3—4 ori mai mare decît substanţele de bază, fără ca să 
crească şi retenţia sodiului [50], ceea ce face ca această modificare să fie 
deosebit de prețioasă. Prin introducerea unui atom 9a-fluor, efectul de 
potenţare a activităţii este cumulativ; 9a-fluorprednisolona are acţiune 
glucocorticoidă mai mare decit prednisolona (LXXXV), dar efectul mine- 
ralotrop este prea puternic. 


CH,OH CHOH 
CO CO 
, HO OH 
O 
LXXXIV, Prednisonă LXXXV, Prednisolonă 


1,2-Dehidrogenarea se poate efectua pe cale biochimică (Corrine- 
bacterium simplex, Fusarium sau alte microorganisme), atît la substanţele 
de bază, cît şi la derivații lor 9a-fluoruraţi sau la compușii intermediari 
(ai sintezei), fără oxigen la CH (randamentele sînt 60—90 %). Pe cale 
chimică dehidrogenarea la Ct se face cel mai bine cu bioxid de seleniu 
[51]. 
i 6-Dehidrogenarea, pe de altă parte, scade activitatea antiintlamatorie. 
Hidroxilarea. Pornind de la observația că 16-hidroxilarea este un 
proces natural (estradiol — estriol), era interesant de studiat efectul 
acestei grupe în seria cortizonei. Rezultatele preliminare obținute, au 
dus la sinteza 9a-fluor-16a-hidroxiprednisolonei (LXXXVI, triamcinol- 
ona; tri, trei modificări, amcin de la „American Cyanamid“ unde a fost 
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sintetizată), în car i i ifioări i 
uzată), e se recunosc trei modificări importante făcute 3 
culei hidrocortizonei [52]. i SE 


Ga 


LXXXVI a, Triamcinolonă LXXXVI b, Acetonida triamcinolonei 


Triamcinolona are activitate antiinflamatorie de cca. patru ori mai 
mare decit hidrocortizona dar, ceea ce este mai important, o capacitate 
diminuată de reţinere a sodiului. Descoperirea că 16a-hidroxilarea mic- 
şorează foarte mult puterea de reţinere a sodiului a fost de mare folos. 
16a-Hidroxilarea poate fi realizată în mod avantajos prin metode micro- 
biologice [53] în prezența unor specii de Streptomyces; din 9a-fluorpred- 
nisolonă se obţine astfel triamcinolona. Există și diferite variante chi- 
mice [52] bazate pe hidroxilarea dublei legături C16—C17, din inelul D. 

Este interesant de subliniat că prin formarea unui cetal ciclic la 
grupele 16-OH şi 17-OH, de exemplu o acetonidă, se realizează o creștere 
remarcabilă a activităţii (de la 4 la 27), ceea ce a dus la concluzia că acest 
tip de derivat prezintă activitate în sine şi nu datorită faptului că se 
hidrolizează în organism. 

Metilarea. 2-Metil-derivaţii din seria cortizonei au fost cei dintii 
studiaţi. Efectul asupra reţinerii sodiului se aseamănă cu al 9a-fluor-deri- 
vaţilor și în 2a-metil-9a-fluorcortizol ele se însumează, acesta fiind cel 
mai puternic mineralocorticoid cunoscut (întrece chiar aldosterona). 

Dimpotrivă, la 6-metil-derivaţi se observă o scădere a proprietăţilor 
mineralocorticoide. 6a-Metilprednisolona (v. tabela 19) are o activitate 
antiinflamatorie egală cu a prednisolonei, dar cu mai puţine efecte se- 
cundare.  6a-Metil- 9a-fluorprednisolona (fluorometolona) este un gluco- 
corticoid de o mare potenţă, cu slabe însuşiri mineralocorticoide [54]. 
Grupa 6-Me se poate introduce prin hidroformilarea unui compus conți- 
nînd o dublă legătură C5—C [55]. 

Cu 16-metil-derivaţii s-a realizat un nou progres, deoarece prin efec- 
tul steric al grupei 16-Me molecula este protejată faţă de inactivarea 
metabolică (una din căile de dezactivare a corticosteroidelor în organism 
constă în ruperea catenei de la C17 şi formarea 17-cetosteroidelor). Intro- 
ducerea grupei 16-Me măreşte activitatea antiinflamatorie şi în, acelaşi 
timp, ca şi 16-0H, micşorează tendința de reţinere a sodiului. 
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16-Metil-derivaţii au fost obţinuţi prima oară (Merck şi Shering) c 
ajutorul unei reacţii Grignard aplicată la corn Dua GA T ta du 
de tipul LXV (uşor accesibili din diosgenină, v, pag, 493) [56 57] i 

Pornind de la 16-dehidropregnenolona (LXV) rezultă 164-metil-preg- 
nenoional care se reduce la A’ (LXXXVII); se introduc funcțiunile de la 
C şi CT, apoi cele din inelul A, după metodele generale, Prin 11a-hi- 
droxilarea compusului (LXXXVIII) obţinut se formează 16a-metil-epi- 
prednisolona (LXXXIX) care este transformată în modul indicat la pag. 
500 în 16a-metil-9a-fluor-epi-prednisolonă (XC, dexametazonă): 


CHa Kë CH,OAc 
Co Co de 
<-OH 
“CH, CH, 


UCllMu-l 
2) Pd/Hg 
lite) HO 
H (0) 
LXV., 16 - Dehidropregnenolonà LXXXVI LXXXVIII 


LXXXIX 
(acetat) XC, Dexamelazonă 
(acetat) 


Dexametazona care conţine deci mai multe modificări (At, 9aF, 16a Me) 
este unul dintre cele mai bune medicamente glucocorticoide, aproape lip- 
sit de efecte mineralocorticoide. Este de asemenea demn de semnalat că 
16f-epimerul, numit betametazonă, este un glucocorticoid ultrapotent, care 
nu reţine sodiul (este rar cazul cînd prin inversia configurației activitatea 
să se menţină) (v. și flumetazona, tabela 19). 

Atât timp cît singurii compuși activi cunoscuţi erau produșii naturali, 
au fost stabilite anumite cerinţe structurale şi sterice indispensabile pen- 
tru apariţia activităţii. 

Toţi compușii activi naturali conţin în inelul A structura 4-en-3-onă 
(cetonă, a,B-nesaturată). Această regulă nu mai are astăzi însă aceeași 
valoare ca în perioada clasică, deoarece s-a constatat de curînd, că activita- 
tea biologică poate exista st după modificarea grupei cetonice (v. pag. 541). 
Prin reducerea dublei legături Ai însă, activitatea dispare; acelaşi efect 
îl are şi schimbarea locului ei la At (în cortizonă de ex.). Dimpotrivă 
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creşterea r 
lona ete), 


Grupa cetolică (—COCH OH) din C17 este necesară; prin reducerea 
grupei 20-CO se pierde activitatea. Grupa 21-CH OH este mai puţin spe- 
citică; chiar 2l-aldehidele corespunzătoare sînt active și însăși progeste- 
rona (21-CH3) prezintă o slabă activitate corticoidă. 

Aceste elemente de structură (4-en-3-onă şi 17—COCH,OH) con- 
erà moleculei activitate mineralocorticoidă (de ex. desoxicortona XII). 
Introducerea unui atom de oxigen la CH (X, corticosteronă) produce o 
scădere a acesteia, dar apar în schimb proprietăţile glucocorticoide şi 
acestea sint accentuate prin substituirea simultană cu o grupă 17%-0H 
(efect antiinilamatoriu). 

Activitatea glucocorticoidă pare, aşadar, să fie condiționată de func- 
țiunea oxigenată de la CH (toți compușii activi au această grupă). Este 
cu atît mai surprinzător faptul că următorul compus (XCI), 6a-metil- 
pregna-].4-dien-3,20-diona (acetonidă), este la fel de activ ca şi predni- 
sona [58], cu toate că nu conţine ll-oxigen. De asemenea este foarte 
activ (de 8.5 ori față de prednisolonă) diclor-derivatul XCII (diclorison) 
în care 11-OH este înlocuit cu un atom de clor [59]. 


desaturării în inelul A este favorabilă (prednisona, predniso- 


CH, CH,OAc 
do do 
e KE 
N N o? ° cer AAA 
E EE 
Oe D ER AZ 
CH, ca, 
XCI XCII 


După cum s-a observat la derivații halogenați, funcțiunea oxigenată 
de la CH joacă însă un rol însemnat și pentru reținerea sodiului; chiar 
aldosterona, hormonul cu cea mai puternică acțiune mineralocorticoidă, 
conține o funcție 1l-oxigenată. SEH 

În ceea ce privește compușii „nenaturali“ menţionaţi mai înainte, 
poziţiile în care întroducerea substituenţilor are o influență importantă 
asupra creşterii activității biologice sînt în special 6, 9 şi 16. Trebuie 
subliniat încă odată, că introducerea unui substituent în poziția 16 are, 
în ceea ce priveşte reținerea sodiului, un efect de diminuare. 

Esterificarea cu diferiți aċizi (v. tabela 19) la 21-CHaOH poate pro~ 
duce variații în ceea ce privește activitatea şi mai ales durata ei. D 
menţiune specială merită transformarea în acetonidă (v. pag. 502) prin 
care, în multe cazuri se produce o exaltare a activității, 


EENG 


Denumire 


—————————————— 


Cortizonă (17a,21-dihidroxi-4-pregnen 
-3,11,20-trionă) 


Hidrocortizonă (Hidrocortizol, Cortizol 
Cortef, Cortril; 176,17a,21-trihidroxi- 
4-pregnen-3,20-dionă) 


Prednisonă (Supercortil, Deltacortizo- 
nă,Decortin, Hostacortin, Cortansil, 
Ultracorten, Deltasonă; 17œ,21-di- 
hidroxi - 1,4-pregnadien-3,11,20-trio- 
nă) 


Prednisolonă  (Supercortisol, Delta- 
Cortef,  Paracortol,  Metilcortelonă, 
Steran; 116,17a,21 - trihidroxi - 1,4 - 
pregnadien-3,20-dionă) 


6a-Metilprednisolonă (Medrol; 116, 
17a,21-trihidroxi-6a-metil-1,4-pregna- 
dien-3,20-dionă) 


Fludrocortizonă  (9a-Fluorohidrocorti- 
zol, 9a-Fluorocortizonă ; 9a-fluor-l1 6, 
17a-dihidroxi-4-pregnen-3,20dionă) 


Fluorometolonă  (Oxylon,  9aF-6a- 
Me-prednisolonă ; 9a-fluor-116,17- 
dihidroxi- 6a- metil- 1,4 - pregnadien- 
3,20-dionă) 


Triamcinolonă (Delficort, 94uF-16%0H- 
prednisolonă ` 9a-fluor-l1$, 16%, 17%, 
2l-tetrahidroxi- 1,4-pregnadien - 3,20- 
dionă) 


Dexametazonă (Superprednol, Deca- 
dron, Hexadecadrol, Oo F-16aMe-pred- 
nisolonă; Oe - fluor - 116,17a,21 - tri- 
hidroxi-1Go-metil-1,4-pregnadien-3,20- 
dionă) 
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Tabela 19. 
Principalele medicamente corticoide 
Formulă chimică; R = — COCH,OH 
(derivați folosiți) p. t, °C 
212—213;, 
VIII (2l-acetat) 217—220 
VII (2l-acetat 223 
21-ciclopentil-propionat 177—183. 
21-sodium-succinat) 169—170 
LXXXIV 233—235 
(21-acetat) 226—232: 
LXXXV 240—241 
(2l-acetat 237 —239 
21-tevt-butilacetat 
21-sodium-fosfat) 
XCIII 228—237 
(21-acetat) 205—208. 
LXXXIII 260—262. 
(21-acetat) 233—234 
Ka 
XCIV 186— 188. 
hidrat : 
269—271 
LXXXVI(a) şi LXXXVI(b) 292—294 
xC 262—264 
(acetat; sodium-fosfat) 215—221 
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Tabela 19 
Principalele medicamente corticoide 

m iii 

i 
Denumire Formulă chimică ; R = —COCH,OH o 
(derivați folosiți) P. t. °C 

SS 

Cortizonă (17a,21-dihidroxi-4-pregnen 
, p A ma) k 212—213;. 
-3,11,20-trionă) VIII (2l-acetat) 217—220 

O pica Ee Cortizol VII (2l-acetat 223 
PET B,17a,21-trihidroxi- 2l-ciclopentil-propionat 177 — 183 

-pregnen-3,20-dionă) 21-sodium-succinat) 169—170 

Prednisonă (Supercortil, Deltacortizo- | LXXXIV 233—235 
nă,Decortin, MHostacortin, Cortansil, (21-acetat) 226 — 232: 
Ultracorten, Deltasonă;  17c,21-di- 
hidroxi - 1,4-pregnadien-3,11,20-trio- 
nă) 

Prednisolonă  (Supercortisol, Delta- LXXXV 240—241 
Cortef,  Paracortol,  Metilcortelonă, (2l-acetat 237—239% 
Steran; 116,17%,21 - trihidroxi - 1,4 - 21-tert-butilacetat 
pregnadien-3,20-dionă) 21-sodium-fosfat) 

6a-Metilprednisolonă (Medrol; 116, Kdeggt 228—237 
17&,21-trihidroxi-6g-metil-1,4-pregna- (2l-acetat) 205—208. 
dien-3,20-dionă) 

Fludrocortizonă  (9a-Fluorohidrocorti- | LXXXIII 260—262. 
zol, 9x-Fluorocortizonă ; 9æ-fluor-11ß, į (21-acetat) 233—234 
17a-dihidroxi-4-pregnen-3,20dionă) Eu 

Fluorometolonă  (Oxylon, 9aF-6au- 

Me-prednisolonă; 9a- fluor-118,17a- 

dihidroxi- 6a- metil- 1,4 - pregnadien- | XCIV 186— 188. 

3,20-dionă) hidrat : 
269—271 

Triamcinolonă (Delficort, 9oF-1620H- | LXXXVI(a) şi LXXXVI(b) 292—294 
prednisolonă ` 9a-fluor-11B, 16x, 17a, 
21-tetrahidroxi- 1,4-pregnadien - 3,20- 
dionă) 

Dexametazonă (Superprednol, Deca- XC A 262—264 

dron, Hexadecadrol, 9aF-16aMe-pred- (acetat ` sodium-fosfat) 215—221 


nisolonă ; 9g - fluor - 11ß,17%,21 - tri- 
hidrozi-16g-metil-1,4-pregnađdien-3,20- 
dionă) 
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Tabela 19 (continuare) 


t lä chimică ; R = —COCHLOH 
Den Formulä c ) OCH, CS 
KMA (derivați folosiţi) p- t. °C 


Betametazonă (Celeston, 9alt- 16-B-epimerul precedentului 
168 Me-prednisolonă ; 9-fluor- 
118, 17a, 2l-trihidroxi- 168-me- 
til-l „A-preguadien-3,20-dionă) 


R 
Parametazonă (Haldron, G&F- | XCV HO R OH 
-l6x Me-prednisolonă ` Gx-fluor- Se De" CR, 
118, 17%, 21 -trihidroxi - 16x- | | 
metil - 1,4 - pregnadien - 3,20 - ANI VA AR 
dionă) | | | | 
OANA NA 
D 
R 
V | ` 
Fludroxicortid (Cordran, GaR-16a| XCVI IL AA Os eg CH; 
OH-hidrocortizonă ; 6a-fluor- NAN SH a o? “ca 
118, 21-dihidroxi-16a, 17a-izo- 
propilidendioxi-4-pregnen-3,20- E SI A N Ba 
dionă) SR ee ȘI 
o 
F 


Fluocinolonă (Synalar, Gap. | XCVII 
9xF-16aOH-prednisolona ` Ge. 
9a-difluor - 118,21 - dihidroxi- 
16&,17a-izopropilidendioxi-1,4- 
pregnadien-3,20-dionă) 


Diclorison (äs, 118-diclor- 17, XCII 
21-dihidroxi - 1,4 - pregnadien- 
3,20-dionă) 


R 
Predniliden (Decortilen ; 16-me- | XCVI ROSIA Jm 
tilenprednisolonă, 118, Lie, 21- | =: 
trihidroxi-16-metilen- 1,4-preg- ME St | 
nadien-3,20-dionă) ZN ZANA 
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Tabela 19 (continuare) 


? ) Formulă chimică ; R = —COCH,OH 
Denumire (derivați folosiți) JC HA DLG 
R 
Wupreduisolonă (Galt-Preduisolonă ; XCIX HO Ñ | -OH 
Ga- fuor: 116, 17æ,21- trihidroxi-1,4- NN AS 
preguadieu-8,20-dionă) | | 
7 ISLAZ ZA n 
Ke 
ANANA 


Mumetazonă (Galt=9ab-16a Me-pred- 
nisolond ` Ga, da = ditluor= 118, 17,21- 
tribidroxi-lGa-metil- 1, 4-pregnadien- 
23. 20-dionă) 


3. Utilizări terapeutice 


Utilizarea clinică a corticosteroidelor prezintă două aspecte: terapia 
de substituție prin care se corectează o insuficiență hormonală și terapia 
farmacodinamică prin care se creează o stare temporară de hipercorticism 
care conferă organismului o rezistență mai mare faţă de agresiune. 

a) Mineralocorticoidele (aldosterona și desoxicortona) controlează ba- 
lanța electroliților promovînd reținerea Nat şi Cl- (deci și a apei) și 
excreția Kt. În cazurile de insuficiență a suprarenalei (boala Addison 
sau altele, foarte rare) s-a folosit mult, în prima perioadă a corticotera- 
piei (terapie de substituție), 11-desoxicortona (DOCA 1—7 mg/zi) şi clo- 
rura de sodiu. Astăzi se preferă un tratament mixt cu hidrocortizonă 
(sau At derivați) şi mici cantități de DOCA. Este de asemenea experi- 
mentată aldosterona, firește în cantități mult mai mici (150-200 ug/zi). 
Experienţa în această direcţie nu este încă destul de bogată. ` 

b) Glucocorticoidele (cortizona, hidrocortizona şi derivații nenatu- 
rali ai acesteia din urmă) influențează metabolismul hidraţilor de car- 
bon promovînd gliconeogeneza (catabolismul proteinelor şi deci negativarea 
balanței azotului), hipoglicemia şi glicozuria. Ei au o activitate mine- 
ralotropă mult mai slabă decît cei precedenţi, dar un tratament pre- 
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lungit cu aceste medicamente poate produce totuşi un dezechilibru 
marcant al balanței electroliţilor. Activitatea antiinflamatorie a gluco- 
corticoidelor (prin influențarea mecanismelor de apărare ale organis- 
mului) care determină diminuarea sau chiar suprimarea proceselor infla- 
matorii, este una din proprietățile mult folosite în terapia corticoidă. 

_ Importanța clinică a glucosteroidelor este incomparabil mai mare 
decît a mineralocorticoidelor. După cum rezultă din cele precedente, 
glucosteroidele sînt folosite şi în tratamentul de substituție (bolile de 
insuficiență) alături de 11-desoxicorticosteronă (dar nu obligatoriu); de 
asemenea, în situațiile în care organismul este suprasolicitat, (operații 
mari, arsuri, traumatisme, șoc). 

În tratamentul farmacodinamic, glucosteroidele se aplică într-o ga- 
mă foarte variată de afecţiuni, în care se urmărește realizarea unor con- 
centraţii de hormoni mai mari decit cele normale; prin hipercorticismul 
astfel creat se modifică în mod favorabil răspunsul organismului faţă de 
diferiţi stimuli nocivi. 

Spectrul activităţii clinice a acestor medicamente este impresionant 
şi cuprinde următoarele categorii: 

— bolile colagenului (diferite forme de reumatism articular, car- 
dite reumatismale, lupus eritematos etc.) 

— bolile alergice (astm bronșic, febra de Dn. alergii medicamen- 
toase etc.) 

— boli dermatologice (dermatite atipice și diferite tipuri de derma- 
tite) 

— boli hematologice (anemia hemolitică dobiîndită, purpura trombo- 
citopenică, leucemii și altele) 

— boli diverse ca: boli interne (emfizem, fibroze pulmonare, sin- 
drom nefrotic), unele boli infecțioase (forme toxice și unele viroze), tul- 
burări oftalmologice, otorinolaringologice, ginecologice şi o serie de alte 
afecţiuni în care nu există de fapt o deficiență hormonală. 

Se poate spune că toate ramurile terapeuticii medicale beneficiază 
de efectele produse de aceste medicamente. Dar lipsa de cunoștințe în 
ceea ce privește mecanismul de acţiune al corticoidelor reduce aplicarea 
lor la terapeutica simptomatică. 

Entuziasmul stîrnit la început (v. pag. 481) prin aplicarea cortizonei 
în reumatismul poliarticular acut și în poliartrita cronică evolutivă, a fost 
mult temperat prin experienţa ulterioară. Efectul imediat poate D foarte 
evident și spectacular: dispariţia durerilor şi a inflamațţiilor articulare şi 
o bună stare generală. Aceste efecte sînt însă trecătoare, simptomele şi 
leziunile reapar, în majoritatea cazurilor, după întreruperea tratamentu- 
lui. Pe de altă parte, toxicitatea specifică a acestor medicamente (reacţii 
secundare) împiedică administrarea lor îndelungată în dozele necesare. 
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EE 
Reacţiile secundar eg d pelerini e 
SE D GO E eterminate de cortizonă și congenerii săi 
mănătoare sindromului Cushing (hipercorticism). Printre acestea 
se numără: tulburări psihice (euforie, psihoze), tulburări în metabolis- 
mul electroliţilor (retenţia sodiului cu apariţia edemelor, creşterea tensiu- 
ni arteriale), activitate androgenă, osteoporoză. De aceea, administrarea 
corticoidelor este contraindicată în unele maladii cardiovasculare (hiper- 
tensiune, decompensare cardiacă), în insuficiențe renale, diabetes melli- 
tus, osteoporoză, tromboflebite, psihonevroze, ulcer peptic ai diferite in- 
fecţii. 
În afară de acestea trebuie avut în vedere că aceste medicamente au 
o acţiune frenatoare hipofizară, prin care este inhibată secreția ACTH- 
ului; aceasta poate duce la o atrofie mai mare sau mai mică a suprare- 
nalei, privată de stimulentul său specific. De aceea întreruperea medi- 
caţiei corticoide, după un tratament îndelungat este adeseori o operaţie 
delicată, care trebuie făcută progresiv și asociată cu stimularea activită- 
ţii suprarenale prin administrare de ACTH. Medicația corticoidă nu tre- 
buie instituită decît atunci cînd ea este indispensabilă și cînd celelalte 
posibilităţi terapeutice au fost epuizate. 


B. HORMONII SEXUALI 


Ca și alte glande, glandele sexuale au o dublă funcţiune fiziologică: 
o secreție externă (producţia spermatozoizilor la glandele masculine și a 
ovulelor la glandele feminine) și o secreție internă, adică o producţie de 
hormoni. Hormonii deversaţi de glandele sexuale în sînge controlează 
creşterea şi funcțiunea organelor de reproducere și determină apariţia 
şi dezvoltarea caracterelor sexuale secundare. Printre acestea din urmă 
se numără la bărbat: umeri laţi, șolduri înguste, o pilozitate mai mare, 
musculatură mai dezvoltată, voce mai joasă; la femeie: umeri înguști, 
bazin lat, glande mamare mai dezvoltate etc., iar la ambele sexe, o stare 
psihică particulară. Animalele cărora li s-au îndepărtat testiculele sau 
ovarele într-un moment timpuriu al vieţii, rămîn în stadiul de dezvoltare 
infantil: organele sexuale nu se dezvoltă şi nu apar caracterele secundare 
la epoca pubertăţii. Cînd castrarea are loc după dezvoltarea completă a 
organelor sexuale, aceste fenomene sînt mai puţin aparente, dar func- 
țiunea acestor organe este inhibată. Prin injectare de hormoni sexuali 
potriviţi se restabilește temporar funcțiunea organelor sexuale. La ani- 
male infantile castrate se poate determina, prin injectare de hormoni 
sexuali, apariția caracterelor secundare. 


* Goodman și Gilman, Bazele farmacologice ale terapeuticei (trad, din eng- 
leză) Edit, Medicală, București, 1960; Produse farmaceutice româneşti, Bucureşti, 


1964, 
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i Se ştie că după castrarea unui cocoș, creasta și bărbia se atrofiază şi 
dispar aproape complet. Încă din 1849 (Berthold) s-a constatat că prin 
transplantare de ţesut testicular la un clapon, creasta reîncepe să crească. 
Din faptul că țesutul testicular (respectiv ovarele, în alte experienţe de 
acelaşi fel) poate fi transplantat în alte locuri ale corpului, s-a dedus că 
acţiunea acestor țesuturi se datorește secretării unor hormoni care sînt 
apoi transportaţi prin intermediul lichidelor din organism. Următorul pas 
înainte l-au constituit diferite observaţii, potrivit cărora extractele animale 
conținînd hormoni determină reapariţia caracterelor sexuale secundare 
sau unele modificări caracteristice ale organelor sexuale, atunci cînd sînt 
injectate animalelor castrate. Astfel, un extract de testicule de taur 
poate să producă o creştere a crestei la clapon (McGee, 1927). Observaţii 
similare au fost făcute în ce privește hormonii feminini încă din 1923 
(Allen şi Doisy). Pe baza acestor observaţii au fost create testuri biolo- 
gice de identificare și de dozare a diferiților hormoni sexuali. 

Izolarea hormonilor din glandele sexuale prezintă mari greutăţi, 
din cauza concentraţiilor mici ale acestor hormoni în glande. Un impor- 
tant progres a fost realizat cînd s-a descoperit (Aschheim și Zondek, 
1927) că urina de femeie însărcinată conţine mari cantităţi de hormoni 
feminini și că urina de taur conţine cantități mai mici de hormoni 
masculini (1928). S-au putut izola, din aceste materiale relativ bogate, 
atît hormoni feminini, cît şi masculini. Cercetările acestea au fost con- 
duse pe baza unor testuri biologice adecvate. 

Estrona a fost descoperită simultan de Allen și Doisy şi de Bute- 
nandt în 1929, androsterona, de asemenea, de Butenandt în 1929, iar 
estriolul în 1929 de Marrian. Tehnica izolării şi proprietăţile acestor 
substanţe fiind astfel cunoscute, au fost izolaţi apoi și hormonii din 
glande într-un timp foarte scurt, arătînd interesul trezit de acest nou 
domeniu: progesterona din corpul galben în 1934, estradiolul din ovare 
(Doisy, 1935) și testosterona din testicule (Laquer, 1935). 

Problema structurii chimice a fost rezolvată, întîi în cazul estronei 
şi puţin mai tîrziu în acel al androsteronei, de către Butenandt (1932), 
care a arătat că acești compuși au schelet steroidic. 

Hormonii sexuali se pot clasifică, după natura activităţii lor fizio- 
logice, astfel: 


Hormoni Activitate Denumire 
'Testosteronă 
Hormoni masculini Androgenă 
S Androsteronă 


Estrogenă Estronă 


Estradiol 
| Bstriol 


Hormoni feminini 


Gestagenă Progesteronă 
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Cei doi hormoni masculini sînt mult asemăn 
unea lor fiziologică. Complexitate 
feminine necesită însă (cel Gut 


ători în ce priveşte acţi- 
a mult mai mare a funcţiunilor sexuale 
n) două tipuri de hormoni sexuali deo- 


sebiţi. 
cm) e en ei 
OK ` ON ANA OH 
MA E Ee z% INAN E 
DAP DAAT SE 
C, Estradiol CI, Estronă CII, Estriol 
CH, 
co op o 
CR. CR. CR. 
A AAA ASAN 
CH, CH,| | CH, | 
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L, Progesteronă CHI, Testosteronă CIV, Androsteronă 


Hormonul estrogen ia naștere în ovar, probabil în foliculul în curs de 
maturare. De aici el trece în uter şi în vagin, unde produce modificările carac- 
teristice, cunoscute sub numele de estrum. De aceea, hormonul estrogen se 
numeşte şi „hormon folicular“ (denumirea „foliculină* se aplică amestecului de 
hormoni estrogeni, izolat din urină). 

Hormonul gestagen, progesterona, este produs de „corpul galben (corpus 
luteum) al ovarului, un organ format din celulele interioare ale foliculului, după 
ruperea acestuia şi expulzarea ovulului. Corpul galben poate fi considerat ca 
o glandă cu secreție internă temporară. (Culoarea sa se datorește marelui conţinut 
în carotinoide). 

Ambii hormoni feminini sînt necesari pentru realizarea unui ciclu uterin 
complet. La specia umană, ciclul acesta constă în pregătirea periodică, în două 
faze secretorii consecutive, a uterului pentru sarcină. Prima fază se produce 
sub influența hormonului estrogen şi constă în dezvoltarea unei mucoase speciale 
în uter, prin diviziune celulară intensă (faza de proliferare). În cea de-a doua 
fază (faza luteală sau progestaţională), hormonul gestagen produs de corpul 
galben pregăteşte mucoasa uterină pentru implantarea (nidarea) oului fecundat. 
Dacă nu se'produce fertilizarea, corpul galben degenerează după circa două săp- 
tămiîni, iar mucoasa uterină în exces este eliminată în scurgerea menstruală. 
Mucoasa uterină revine astfel la starea iniţială neproliferată, de repaus, după 
care începe un nou ciclu uterin, odată cu dezvoltarea unui nou folicul. S 

În cazul în care se produce fertilizarea ovulului, corpul galben nu dispare 
ci își continuă producţia de hormon. Acesta împiedică o nouă ovulaţie şi men- 
ine în uter. condiţii favorabile dezvoltării embrionului (perioada de gestație). 


mpreună cu hormonul estrogen, hormonul gestagen provoacă dezvoltarea slandei 
mamare, Hormonul corpului galben este deci un hormon specific sarcinii. În 
perioada mai tirzie a sarcinii (după circa 90 zile), funcțiunea producătoare de 
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hormoni a ovarului trece asupra placentei, unde se formează cantităţi mari de 
hormoni atit estrogeni cît şi uestageni. Cantități mici de estronă şi de progeg- 
teronă sînt produse şi de cortexul glandei suprarenale. Aşa se explică apariția 
în mici cantități, a acestor hormoni la animalele castrate. 4 

Este extrem de probabil că singurul hormon produs în testicule este testo- 
sterona. De asemenea, hormonul produs de foliculi este estradiolul, iar de corpul 
galben, progesterona. Androsterona, estrona şi estriolul, izolate din urină, gint 
produşi de transformare metabolică ai hormonilor primari, eliminați prin urină 
după ce acești hormoni şi-au îndeplinit funcțiunea fiziologică, Este o simplă 
întîmplare că cele trei substanțe izolate din urină mai posedă activitate hormo- 
nală (mai slabă) de acelaşi tip cu hormonii primari din care provin, O dată cu 
ele se mai elimină prin urină o serie de substanțe cu structură asemănătoare, 
dar fără activitate hormonală. Hormonii estrogeni din urină se găsesc aici sub 
formă de esteri ai acidului sulfuric sau de produşi de conjugare cu acid glucuronic. 
Apariţia estronei şi a androsteronei în urină a avut o mare importanță în descope- 
rirea hormonilor sexuali. 

Producţia hormonilor în glandele sexuale este dirijată de hipofiză, care își 
exercită această funcţiune prin intermediul hormonilor gonadotropi (v. pag. 467), 


1. Hormoni androgeni 


Hormonii androgeni reprezintă, din punct de vedere chimic, o clasă 
mai simplă de steroide (nu au catena laterală la CH și nici inele 
aromatice). 

Testosterona (CIII, 4-androsten-17$-ol-3-ona) este secretată de celu- 
lele interstiţiale ale testiculului de unde a fost izolată în 1935 (din 
100 kg testicule de taur s-au obținut 10 mg testosteronă pură). Testo- 
sterona determină dezvoltarea și menținerea organelor și caracterelor 
masculine. Din testicule a mai fost izolată androstendiona (CIX) cu o 
activitate mai mică decît a testosteronei, precum şi o serie de alte steroide; 
unele dintre acestea (conținînd tot 19 atomi de carbon) sînt artefacte 
formate în cursul operaţiilor de separare. 

Androsterona (CIV, androstan-34-ol-17-ona) pt 183° reprezintă unul 
din produșii de metabolizare ai testosteronei, apărînd în urină alături 
de o serie de alte steroide (au fost separate prin metoda cromatografică 
84 steroide). Principalii hormoni androgeni din urină sînt androsterona, 
etiocolanona și dehidroepiandrosterona. Urina conţine o cantitate de an- 
drosteronă de 1 mg/l, din care se poate izola 250/. Androsterona are circa 
1/10 din activitatea androgenă a testosteronei. 

După toate aparențele, și alte ţesuturi produc androgeni, probabil 
corticosuprarenala și chiar ovarul (explicîndu-se astfel prezenţa lor în 
urina femeii). Din suprarenală! a fost izolată adrenosterona (4-androsten- 
3,11,17-triona) (Reichstein, 1936) cu o pronunţată activitate androgenă. 
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În extracţiile de acest fel este necesar un test biologic, cu ajutorul 
căruia să se poată controla prezența și îmbogățirea în componentă activă 
a materialului care se purifică. Una din probele utilizate, testul creşterii 
crestei claponului, constă în a injecta acestui animal, cantităţi determinate 
din concentratul studiat și măsurarea creșterii suprafeței crestei (prin 
planimetrarea umbrei crestei pe o hirtie fotografică). Unitatea în testul 
crestei de cocoş reprezintă cantitatea cea mai mică din preparatul res- 
pectiv, care produce, după administrare, într-un timp dat o anumită creștere 
a suprafeței crestei. O unitate internaţională (U.I.) corespunde activităţii 
unei cantităţi de 0,1 mg androsteronă cristalizată. Alte testuri măsoară 
creşterea veziculei seminale la șoareci etc. 


În afară de activitatea strict androgenă, testosterona (și analogii 
săi) prezintă şi o activitate anabolică: favorizarea sintezei proteinelor în 
organism (sau poate diminuarea procesului de degradare a lor). După 
cum se ştie, organismul animal nu poate folosi proteinele exogene ca 
atare; ele servesc numai ca material de construcţie, fiind descompuse 
în amino-acizi din care organismul își sintetizează propriile sale proteine. 
Se crede că hormonii androgeni sînt implicaţi, într-un mod încă neex- 
plicat, chiar în metabolismul general. Creşterea în greutate, dezvoltarea 
musculaturii, asociată cu reținerea azotului, sînt efectele acestei acti- 
vități metabolice mai generale a androgenilor (Dorfman, 1952) ceea 
ce a dus la o extindere a utilizărilor terapeutice și la o cercetare amplă 
a acestei clase de hormoni. 

Sinteze. Un intermediar indicat pentru sinteza hormonilor androgeni 
este dehidroepiandrosterona (CV, A5-androsten-3f-0l-17-onă). În lucră-— 
rile clasice din domeniul steroidelor, ea a fost obținută din acetat de 
colesterol, prin protejarea dublei legături cu brom, îndepărtarea oi: 
dativă a catenei laterale și eliminarea bromului cu zinc (izolarea ca 
semicarbazonă). 


SAA i. niak o 
OA EE 
oa 
Ac0/N/ N | IA ASA 


V, Colesterol (acetat) B CV, Deliidroepiandrosteronă (acetat) 


Randamentul este de 5—7%; din reacţie mai rezultă, în proporţie 
mai mică, pregnenolonă (LVIII), acid 3B-hidroxi-A5-colenic, acid 3B-hi- 
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droxi-A5-etienic, precum și alte 'cetone și acizi. Procedeul a fost totuși 
aplicat in practică și a constituit, pînă de curînd, singura sursă de obținut 
dehidroepiandrosteronă [60]. | 

Dehidroepiandrosterona, ca și alte 17-cetosteroide, se prepară, în 
mod avantajos, din derivați ai 20-cetopregnanului, pe mai multe căi 
din care sînt menţionate următoarele: a) transpoziţia Beckmann a unei 
20-oxime; b) crearea unei duble legături C!—C2 și ozonoliza ei (se 
mai aplică degradarea Baeyer-Villiger, degradarea Schmidt etc.). | 

Astfel 16-dehidropregnenolona (LXV, v. pag. 493) se transformă 
în oximă (CVI), prin a cărei transpoziţie Beckmann rezultă o enamină 
care dă prin hidroliză dehidroepiandrosteronă (740/0) [61]. Reacţia se 
aplică industrial (materia primă este deci diosgenina). 


SC CH, 
| 
SS C=NOH NHAc 9) 
| | [| 
AA HNOH-HC N AN ABOL NJN H,O +H+ Sat 
ER — — 
ee P Li P | | 
ZEN SA S / EE SS 
| | CVI Enamină cv 
Ae Ze SA Dehidroepiandrosteronă 
LXV (acetat) 


Se poate porni și de la pregnenolonă (LVIII, obținută din stigma- 
sterol) cu unele modificări determinate de lipsa dublei legături din 
inelul D (de exemplu amina rezultată din transpoziția oximei respective 
se transformă în cloramină: >CH—NHCL—>C=NH—>C=0) [62]. 

Cea de a doua cale (b) decurge via enol-acetat (v. pag. 488) şi ozo- 
noliza compusului nesaturat. Din pregnanolonă se poate obţine direct 
testosteronă (după completarea inelului A prin metodele cunoscute) [63]. 

Transformarea dehidroepiandrosteronei în testosteronă comportă re- 
ducerea grupei 17-CO, oxidarea grupei 3-OH (la CO) şi deplasarea dublei 
legături de la C5-6 la C45. O primă cale prin care au fost realizate 
aceste transformări [64] constă în reducerea acetatului de dehidroepi- 


adrosteronă la acetatul de A5-androsten-3f,178-diol, benzoilarea aces- 
tuia (CVIII), hidroliza selectivă a grupei acetil (hidroliza la C? decurge 
mai uşor decît la C 
cu acid cromic, eliminarea 
însoțită de deplasarea dublei legătur 


17, protejarea dublei legături cu brom, oxidarea 
bromului cu ioni de iod (sau cu zinc) (reacţie 
i) şi eliminarea hidrolitică a grupei 
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benzoil. (Se poate face și o oxidare Oppenauer, cu terț-butoxid de alu- 
mnu in prezenţa ciclohexanonei). 


O OBz 
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CV, Dehidroepiandrosteronă CVIII, Androstendio) x opz 
(acetat) (3,17-diacilat) | 
| ae 
4 SI ZA > SO 
HOAD Ba 
oxidare Diochimică Se CS 
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1) Br; CrO; Zn 
Gëss 
2) hidroliză 
reducere biochimică 
DN Li 
O OH OH 
l | | 
ANZ” ANZ ANJAN 
l | LiIAIH, Eiai | Mn0, las! 
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AZS AAZ oZNZ/ 
CIX, Androstendionă HO CVII CII, Testosteronă 


Dehidroepiandrosterona poate fi transformată în testosteronă pe cale 
microbiologică [65]; prin oxidare cu Corynebacterium medioianum se 
obţine 4-androsten-3,17-diona (CIX) care se poate reduce selectiv cu droj- 
die în fermentație (18%). Această dicetonă (CIX) se obţine şi prin oxi- 
darea Oppenauer, a dehidroepiandrosteronei. Prin reducerea androsten- 
dionei cu LiAIH, se formează Af-androsten-3,176-diol (CVII), amestec de 
3-epimeri; oxidarea acestora cu MnO, dă testosteronă [66]. O reducere 
selectivă a androstendionei (CIX) se poate însă realiza cu NaBH4; se ob- 
Une testosteronă (60—70%) alături de 15—20% diol (CVII) [67]. În: sfîrşit, 
într-o altă variantă se face reducerea 3-formiatului dehidroepiandroste- 
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ronei, (cu NaBH,) apoi transformarea în 3-formiat-l?-acetat şi oxidare 
Oppenauer (esterul formic se oxidează direct) [68]. Se mai propun nume- 
SE alte variante, deosebite prin modul în care se protejează cele două 
grupe funcționale (de la C? ai C17) implicate în aceste transformări [69]. 

n anu care au urmat izolării testosteronei au fost sintetizați o serie 
de analogi ai acesteia; prin reducerea dublei legături a testosteronei, 
activitatea nu scade prea mult. Epimerul 17&-OH al testosteronei are 
în schimb numai o slabă activitate. 

17a-Metiltestosterona (CXI, Metandren) se obţine (600/9) din dehidro- 
epiandrosteronă în modul următor [70]: 


O OH OH 
: l-a, en 
NL e A PA 

Ss l Ze DEE H 

7 Re eg 
| 
no/N/ N/ OAS ZI / 
CV: cb roti CX, Metanăriol CSI, 17a-Metiltestosteronă 


17a-Metiltestosterona (configuraţie 178-ol ca şi testosterona) este 
mai activă decît testosterona la administrare orală şi are aceleaşi apli- 
caţii. Omologii cu alchili superiori (în loc de CH3) sînt mult mai puțin 
activi. 

Testosterona şi celelalte preparate androgene se utilizează în tulbu- 
rările provocate de lipsa hormonului masculin (insuficienţă testiculară 
primară prepubelară -sau secundară. datorită unor leziuni, atrofie tes- 
ticulară, climacteriu masculin etc.). Cel puţin jumătate din testosterona 
folosită în medicină este aplicată la femei, pentru a contracara efec- 
tele hormonilor estrogeni (naturali sau administraţi în mod terapeutic). 
Astfel este indicată în diferite turburări ginecologice, metroragii, meno- 
ragii, osteoporoză, neoplasm mamar, (v. pag. 695) etc. Dozele variază 
de la caz la caz (10—50 mg) administrate la intervale variabile (2—3 zile); 
se folosesc deobicei esterii testosteronei (ca soluții uleioase, î.m.). Esterii 
cu acid ciclopentilpropionic sau enantic au o acţiune prelungită (2—4 
săptămîni). În turburările de climacteriu un tratament combinat de 
testosteronă şi estrogeni pare să dea cele mai bune rezultate. Un pre- 
parat cu acţiune prelungită și cu largă utilizare, femovirinul (estandron, 
primodian) conţine tesosteronă. şi 17B-estradiol, sub formă de esteri cu 
acid cielopentilpropionic (63 resp. 3,5 mg, într-un cm! soluție uleioasă 
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SE la 5—7 săptămîni). Alte aplicaţii general 
escrise în cele ce urmează (v. și tabela 20), 
ae tbe E „at %-Metilandrostendiolul) intermediarul 
a căror Fii vitale anabolică e. fost st diezi Keen 
0,9; v. şi tabela 20). st studiată (raport anabolic/androgen: 
sters E Dati „eri fel Ee beri gege 
Sei : Te a proceselor de sinteză a pro- 
teinelor precum și o scădere a proteolizei, al căror rezultat este poziti- 
varea balanței azotului (efect miotrofic, creşterea țesuturilor). Acest efect 
anabolic al androgenilor poate fi de mare utilitate într-o varietate de 
condiţii care necesită o ameliorare a proceselor de nutriţie ca: debilitate 
fizică generală, convalescenţă, cașexie, decubitus, osteoporoză, poliomie- 
lită, rezistenţă mică la infecţii, copii prematuri etc. 

Însă în aceste aplicaţii, efectele specific androgene ale acestor com- 
puși devin dezavantajate supărătoare. Disocierea proprietăţilor virilizante 
de cele anabolice, a devenit una din preocupările cercetării în domeniul 
hormonilor steroizi. Pînă acum nu a fost încă obținut un medicament 
anabolic pur; totuși s-au sintetizat compuşi în care efectul anabolic pre- 
domină asupra celui androgen, acesta din urmă devenind neglijabil la 
dozele clinice care acționează asupra metabolismului general (de altfel 
se discută mult dacă aceste două acțiuni sînt independente). 

Steroizii folosiți ca medicamente anabolice sînt derivați ai testo- 
steronei sau ai 19-nortestosteronei (v. tabela 20; coeficientul terapeutic 
reprezintă raportul dintre efectul miotrofic şi cel androgen). 

Fluozimesterona (CXII, Halotestină, 9a-fluor-l1fB-hidroxi-l7a-metil- 
testosteronă); constatîndu-se că derivații 1ll-oxigenați ai 17-metilesto- 
steronei sînt anabolici mai puternici decît substanța de bază, s-a studiat 
şi efectul introducerii unui atom 9q&-F, prin analogie cu seria hormonilor 
corticoizi [71]. Într-adevăr ambele tipuri de activitate cresc, dar nu în 
aceeaşi măsură (mai mult cea anabolică). 


e ale- androgenilor sînt 


OH OH 
EN y= ATA 
AA NNT 
OA ANAR VA l oZNZ N/ 
CXII, Fluoximesteronă CXIII, Metandienonă 


Fluoximesterona poate fi obţinută prin 11-hidroxilarea microbio- 
logică a 17a-metiltestosteronei și apoi transformarea în 9a-tluor-derivat 
printr-o succesiune de reacţii similare celor indicate la pag. 500: 


St. TZ e 
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Metandienona (CXIII, Metandrostenolonă, Dianabol, A1-dehidro-17a- 
metiltestosteronă) se obţine din 17a-metiltestosteronă prin dehidrogenare 
enzimătică (cu Corynebacterium simplex). sau chimică (cu bioxid de se- 
leniu în t-butanol) [72]. După cum se vede s-a introdus şi în acest caz 
unul din elementele de structură (dubla legătură C1—C2) cu acţiune 
favorabilă asupra activităţii biologice (v. prednisona pag. 501). Metan- 
dienona este unul dintre cele mai întrebuințate. medicamente anabolice, 
avînd o activitate androgenă atenuată. 

Prin întroducerea "de substituenţi în poziția 4 a testosteronei s-au 
obținut cîţiva compuși în care raportul dintre efectul anabolic și cel 
androgen este mărit. Este de temarcât faţă de alte clase de steroide 
în care fluor-derivaţii sînt mai activi decît clor-derivaţii, că în cazul de 
faţă, 4-clortestosterona este mai activă decit 4-fluortestosterona. 

4-Clortestosterona (CXVII, Steranabol) acetat, se obţine din testo- 
steronă care dă prin oxidare cu apă oxigenată un amestec de o si 
B-epoxizi (CXV și CXIV) separabili prin recristalizare. f-Epoxidul fur- 
mizează la tratare cu acid clorhidric, 4-clortestosteronă, pe cînd a-epo- 
xidul dă o clorhidrină (CXVI) din care se poate elimina apă, ajungîndu-se 
la același rezultât:[73]: 
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După o altă variantă se adiţionează clor la testosteronă (propionat) 
eliminindu-se apoi HCl cu un reactant bazic (piridină) [74]. 

4-Clortestosterona are un coeficient terapeutic bun (v. tabela 20) 
avînd un puternic efect miotrofic. 

4-Metiltestosterona. (CXVIII) a fost obţinută din 4-hidroxitestoste- 
ronă (accesibilă din CXVII) [73, 75]; posedă 40%, din activitatea andro- 
genă şi 120% din cea anabolică a testosteronei. i 

Oximesterona (CXIX, 4-hidroxi-17a-metiltestosteronă) se prepară 
dintr-un epoxid (analog cu CXIV și CXV) al 17a-metiltestosteronei, hi- 
droliză la diol şi eliminarea unei molecule de apă; are un efect mio- 
trofic de trei ori mai mare decît testosterona și jumătate din activitatea 
androgenă a acesteia. 


CXIX, Oximesteronă 


19-Norsteroidele (nearomatice) au căpătat în ultimii ani o mare. impor- 
tanță deoarece printre ele se găsesc mulți compuși cu proprietăți ana- 
bolice, androgene și progestagene (v:.şi- pag..:540). Dar cercetarea. şi 
utilizarea acestor compuşi nu. s-a bucurat de o atenţie deosebită decît 
după ce ei au devenit relativ ` ușor accesibili prin reacţia de reducere a 
inelului aromatic după Birch (1944—1947), în care se folosește un: metal 
alcalin în amoniac lichid '[76a]. Aplicată la diferiţi compuși aromatici 
se pot obţine dihidro-derivaţii corespunzători, constituind, pînă de cu- 
rînd, singura metodă de sinteză. Ulterior au SC aduse unele modificări 
practice [76b]. 

În cazul steroidelor ea prezintă mult Ga, steet, se poate porni 
de la fenolii corespunzători (inelul A E mäi. uşor accesibili 
(v. „Hormonii estrogeni“). 

Prin obţinerea EE s-a EE? că grupa 108-Me nu 
este indispensabilă pentru activitatea biologică și în unele cazuri, elimi- 
narea ei poate duce chiar la compuși cu mare activitate biologică. 

19-Nortestosterona (CXXIII, Nandrolonă, Durabolin) E 
a fost obținută din eterul metilic: al estradiolului (CXX) (75% faţă de 
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| 


520 


HORMONI 


estronă, de la care se pornește); pentru prepararea acestuia din urmă, 
v. pag. 526: 
OH 
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CXXIII, Nortestosteronă 


19-Nortestosterona (orientare f a atomului de hidrogen de la CH 
ca şi metilul angular pe care-l înlocuiește) are 1/3 din activitatea tes- 
tosteronei, alături de o mare potenţă anabolică și o BEE prelungită 
(sub formă de ester cu acidul fenilpropionic). Ss 

În timpul din urmă s-au pus la punct metode de sinteză a 19-nor- 
steroidelor prin eliminarea grupei metil angulare de la C1 din dife- 
rite steroide obișnuite aparținînd seriei pregnanului şi androstanului. 
Principiul acestor sinteze constă în transformarea grupei 19-Me într-o 
grupă funcțională (de obicei oxigenată) care poate fi apoi eliminată. 

Una dintre variantele prin care se realizează o sinteză de acest 
tip este redată schematic aici: 
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Porñind>de-la un Asteroid (CXXIV, R'=Ac) se obţine prin 'adiţie 
de HOCI sau HOBr, o halohidrină de tipul (CXXV), constituind un inter- 
mediar din care se pot obţine diferiţi produși. Prin oxidarea sa (cu 
(tetraacetat de plumb) se formează eterul ciclic (CXXVI) în care (prin 
elimiriare de hidracid) se construiește grupa 3-ceto-Af-en din inelul A 
(CXXVII); se desface apoi puntea oxigenată (cu Zn și AcOH) -pentru 
a obţine alcoolul primar (CXXVIII). Prin oxidarea acestuia la acidul 
, (CXXIX) şi eliminarea carboxilului rezultă produșii finali (CXXX + 

CXXXI). Un exemplu practic este sinteza 19-norprogesteronei (CXXX, 
R=COCH)) din acetat de pregnenolonă (CXXIV, R=R'=Ac; v. și preg- 
nenolona LVIII, pag. 492). 

Acest gen de sinteză poate fi aplicat în seria pregnanului, andro- 
stanului și a colestanului pentru obţinerea 19-norsteroizilor corespunză- 
tori [77]. 

Din 19-hidroximetil-derivatul (CXXVIII) printr-o nouă oxidare cu 
(AcO),Pb se obține un alcool terțiar (CXXXII, acetat) care poate fi 
transformat în nor-derivatul (CXXX) sau poate fi aromatizat pe cale 
termică (CXXXIII); în modul din urmă se poate ajunge la estronă dacă 
se pornește inițial de la un compus din seria androstanului. 
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| | l 
PAD ASI ZS ASA 
CXXVIN — | | |  —> ] za] l 
AAFAA oZNZN/ KE e 
CXXXII CSS Cxxx 


Sinteza 19-norsteroizilor pe această cale deschide- perspective „noi 
deoarece nu se limitează la steroizii aromatici ca materie primă a căror 
sinteză parţială este încă destul de dificilă (v: pag. 526). 

În seria 19-nor-derivaţilor au fost sintetizate mai multe 17a-alchil- 
19-nortestosterone care prezintă puternice efecte miotrofice, 17a-Metil- 
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Minde la un Asteroid (CXXIV, R'=Ac) se obţine prin adiţie 
de NOCI sau HOBr, o halohidrină de tipul (CXXV), constituind un inter- 
media» din care se pot obține diferiţi produşi. Prin oxidarea sa (cu 
(tetraacetat de plumb) se formează eterul ciclic (CXXVI) în care (prin 
cliriiriare de hidracid) se construieşte grupa S-ceto-Af-en din inelul A 
(CNNVII): se desface apoi puntea oxigenată (cu Zn şi AcOH) -peniru 
a obtine alcoolul primar (CXXVIII). Prin oxidarea acestuia la acidul 
GC) şi eliminarea carboxilului rezultă produşii finali (CXXX+ 
CND Un exemplu practic este sinteza 19-norprogesteronei (CXXX, 
R=COCH,) din acetat de pregnenolonă (CXXIV, R=R'=Ac; v. şi preg- 
rerolona LVII, pag. 492). 
Acest gen de sinteză poate D aplicat în seria pregnanului, andro- 
a şi a colestanului pentru obţinerea 19-norsteroizilor corespunză- 
Din 19 hicroximetil-derivatul (CXXVII) printr-o nouă oxidare cu 
(AcO)Phb se obține un alcool terțiar (CXXXII, acetat) care poate D 
transformat în nor-derivatul (CXXX) sau poate fi aromatizat pe cale 
termică (CXXXII: în modul din urmă se poate ajunge la estronă dacă 
se porneşte iniţial de la un compus din seria androstanului. 
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Sinteza 19-norsteroizilor pe această cale deschide perspective noi 
deoarece nu se limitează la steroizii aromatici ca materie primă a căror 
sinteză parţială este încă destul de dificilă (v. pag. 526). 

În seria 19-nor-derivaţilor au fost sintetizate mai multe 17&-alchil- 
19-nortestosterone care prezintă puternice efecte miotrofice. 17a-Metil- 
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19-nortestosterona are însă şi o acţiune 
zentind baza folosirii şale (v. pag. 540). | 
„_ Noretandrolona (CXXXV; Nilevar, 17a-etil-19-nortestosteronă) este 
indicată ca 'anabolic owind o activitate androgenă scăzută. Se obţine 
din eterul metilic al l7a-etinilestradiolului (v. pag. 528) [78]. 


progestagenă importantă, repre- 
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CXXXV, Noretandrolonă 


Tot acestei grupe aparţine și 4-clor-I9“nortestosterona un nor-analog 
al 4-clortestosteronei (CXVII) care prezintă up raport deosebit de favo- 
rabil (14.2) între activitatea ânabolică și ahdropgenă (v. tabela 20). 


O grupă nouă interesantă de compuși. a fost obţinută! prin sudarea 
unui inel pirazolic la sistemul androstanic [79]: Prin condensarea 17a- 
metil-androstanolonei (CXXXVI) cu ester formic rezultă 2-hidroximeti- 
len-17a-metilandrostanolonă (CXXXVII, oximetolonă, avînd în ea însăși 
însușiri anabolizante); condensarea acesteia cu. hidrazină duce la andro- 
stanozol  (CXXXVIII, 17B-hidroxi-17a-metilandrostano-[3,2-c]-pirazol) fo- 
losit pentru efectele sale miotrofice. 
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CXXXVIII, Androstanozol 


În tabela-20 sînt prezentate efectele androgene-anabolice ale cîtorva 
medicamente; testosterona (propionat, i.m.) st L7a-metiltestosterona (oral; 
pentru compușii. care conţin. o grupă l7a-metil) sint luate ca termeni 
de comparaţie [80]. ' RT ; Egi 
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Tabela 20, 


Auen) androgeni şi unaboliei [80] 
Efect (miotrofic: | Coat, 
androgeni) terap. Observaţii; doza medie în 24 ore, mg 


Denumire 


Testosteronă (CIII, Testoviron, Androgen 

Androlin, Oreton ` 17B-hidroxi- Propionat (10—50, de 2—6 ori/ 
4-androsten-3-onă) săptămînă ` 1.m.); ciclopentilpro- 
Donat (10—50/săpt.; i.m.) hep- 
tanoat  (enantat) (100—400 la 
2—4 săpt, ; i.m.) 


17a-Metiltestosteronă (CXI, sal 1 Androgen (30—50, oral) 
Metandren, Oreton M) 

Fluoximesteronă (CXII, Halo- | 28,2: 4,5 6,3 | Androgen, anabolic (2,5—10); 
testin) carcinom (10—20, oral) 

4-Clortestosteronă (CXVII, ` 0,85: 0,10 `| 8;5 | Anabolic;'acetat (20—50, paren- 
Steranabol) . i teral) 

Oximesteronă (CXIX, GER 3,3:0,48 | 6,9 | Anabolic (10—50) 


Teranabol; 4-hidroxi-17-a- 
metiltestosteronă) ` 


Metandienonă (CXIII, Metan- | 2,14: 0,57 3,7 | Anabolic (androgen) (5—10) 
drostenolonă, Dianabol; 178- 
hidroxi-17æ-metil-1,4- andro- 
stadien-3-onă) 


Noretandrolonă (CXXXV, Nile- | 0,75 : 0,22 3,4 | Anabolic (20—30, oral sau î.m.); 
var; 17a-etil-19-nortestoteronă; copii (0,5/kg corp) 
17a-etil-17-hidroxi-4- estren- 
3-onă) 

Nortestosteronă (CXXIII, Nan- 1,5: 0,15 10 Anabolic; 17-fenilpropionat 
drolonă, Durabolin;  17f-hi- (25/săpt. ; i.m.) 
droxi-4-estren-3-onă) 

4-Clor;19-nortestosteronă 0,57 : 0,04 14,2 

Androstanolonă (CXLII, Stano- 2,5 : 1,53 1,6 | Androgen (anabolic), carcinom 
lonă, Neodrol; androstan-17f- (100; i.m.) 
0l-3-onă) , 

Ozimetolonă (CXXXVII, Ana- | 1,46:0,31 4,7 | Anabolic (7,5—15) 


drol, Adroyd; 2-hidroximeti- 
len- 17a-metilandrostan-17g- i 


ol-3-onă) d 
Androstanozol (CXXXVIII, 3,17: 0,52 6,1 | Anabolic (androgen) (2—6). 
Stanozolol) Lt 
1-Metilandrostenolonă (Primo- 2,1.:0,6 3,5 | Anabolic (100 mg la 2 săpt.) 
bolan; 1-metil-l-androsten-17B- (acetat sau enantat) 
0l-3-onă) SA | 
Metandriol (Metilandrostandiol, | 0,7: 0,78 e ” 0,9'| Anabolic (25—75) 


Madiol*, Neosteronă; 17a-me- 
til-5-androsten-3 6,17 f-diol) 
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2. Hormoni estrogeni 


Estradiolul (C), estrona (CI) şi estriolul (CII) sînt principalii hor- 
moni estrogeni ai speciei umane; cei doi din urmă sînt produși de 
metabolizare ai estradiolului, hormonul primar produs de ovar. 


OH o OH 
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Estrona este primul hormon steroid izolat în stare pură, din urina 
de femeie însărcinată (1929). Din aceași sursă a fost izolat și estriolul 
(1930). S-a constatat apoi (Zondek, 1930) că urina de iapă însărcinată 
are o activitate estrogenă de circa zece ori mai mare decît urina umană. 
Cu ajutorul unor teste potrivite (testul Allen și Doisy, 1923: modificarea, 
recognoscibilă microscopic, a mucoasei vaginale a unui șobolan femelă 
infantil, castrat, produsă prin injectarea materialului estrogen) s-a con- 
statat că substanţele estrogene au o răspîndire mult mai mare. Astfel au 
fost identificaţi compuși cu activitate estrogenă nu numai în lichidele și 
țesuturile femenine (urină, sînge, placentă, ovare) dar şi în glandele 
genitale şi în urina masculină. Surprinzător este faptul că urina de 
armăsar are un conţinut estrogen mai mare chiar decît a iepei (v. ta- 
bela 21). an 

Unitatea internaţională reprezintă activitatea specifică estrogenă a 
0,1 ug estronă pură. i 


Tabela 21. 
Conţinutul urinei în hormoni estrogeni 
PI aaIaaaaaaaeaeaeaeaeaeaeaeaaeaeaeaeaaaaeaeaeaeaesesesesesasesestl— 
Activitate estrogenă pe litru Activitatea estrogenră pë zi 
(în unități şoarece) (în unități şoarece) 
E eg 
Femeie adultă 30— 200 45—300 
Femeie însărcinată 10 000 15 000 
Iapă 200 2 000 
Iapă însărcinată 100 000 1 000 000 
Armăsar 170 000 1 700 000 
Taur 330 = 


Este interesant că au fost izolați hormoni estrogeni şi din materiale 
vegetale: estrona din seminţele unui palmier, iar. estriolul din florile 
de salcie și altele. Această răspîndire arată o specificitate mai mică în 
legătură cu proveniența decit în cazul hormonilor corticoizi şi androgeni. 
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Hormonii estrogeni se formează în ovare, placentă 


cule; se admite că precursorii lor sint progesterona 
androstendiona, CIX), mai ales că a putut fi stabilită 
ovare. Colesterolul pare a fi intermediarul din care iau 
pe următoarea cale schematizată aici: 


„ Suprarenale şi în testi- 
şi testosterona (respectiv 
prezența testosteronei în 
naştere hormonii steroizi, 


Colesterol 
Ä 
Hormoni 
corticoizi +—  Progesteronă 
4 


Estradiol; estronă « Testosteronă (= Af-Androsten-3,17-dionă) 
Din progesteronă deci se formează, pe de o parte, testosteronă (şi din 
aceasta estrogeni), iar pe de altă parte, hormoni corticoizi. 
Se pare însă că biogeneza hormonilor steroizi nu decurge exclusiv prin 
colesterol, ci ar lua naștere şi printr-o sinteză directă, din unităţi de „acetat“, 
ca şi sinteza altor componente importante ale celulei (v. pag. 428). 


Funcțiunea glandelor genitale este stimulată şi controlată de hormoni gonado- 
tropi produşi de hipofiza anterioară (v. pag. 467). 


Din punct de vedere chimic hormonii estrogeni se deosebesc de cei- 
lalți hormoni steroizi prin faptul că inelul A este aromatic şi firește, 
grupa 3-OH are caracter fenolic, iar grupa CH; de la C1 este eliminată. 

În poziţia CH aceşti hormoni au, ca şi cei androgeni, un atom de 
oxigen cetonic sau hidroxilic. 

Din urina de iapă însărcinată au mai fost izolaţi, în afară de estro- 
geni identici celor umani, şi alţi compuşi, eguilenina (CXXXIX) şi equi- 
lina (CXL), ambele mai puţin active (de 20 resp. 1,5 ori) şi mai sărace 
în hidrogen decît estrona. Equilenina are un ciclu naftalinic, iar equilina, 
unul dihidronaftalinic: 


Ee o 
o N WW | CC: A 
ZN/N/ e Si PES i 
AN EE. mod A A: 
CSSSIS, Equilenină C31, Equilină 


Estrona (CI, 3-hidroxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona) are pt. 260°. Pînă 
în 1948 (cînd s-au găsit metode de aromatizare a inelului A mai satis- 
făcătoare) întreaga cantitate de estronă necesară terapeuticii era obți- 
nută prin extragere din urina de iapă însărcinată (o iapă produce în 
timpul gestaţiei cca. 30 g estronă). Pentru izolarea estronei şi a altor 
compuși cetonici a fost de mare ajutor reactivul Girard-Săndulescu (CXLI), 
clorură de trimetilamino-acetohidrazidă, obținut din trimetilamină, clor- 
acetat de etil şi hidrat de hidrazină, în etanol [81]: 


+ SÉ + SE = 
Me,N + CICH,COORt ——> Diech, CH4CO,BEJCI” ——> [MeN - CH,CONHNH,JCL 
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În afară de acest reactiv (T), se mai foloseşte un altul asemănător 
(P), în care trimetilamina este înlocuită cu piridină. Reactivii Girard- 
Săndulescu reacţionează cu cetonele, în soluţie alcoolică conținînd 10%, 
acid acetic, dînd hidrazone solubile în apă. Prin diluare cu apă şi extra- 
gere cu dizolvanţi organici se îndepărtează tot materialul necetonie. 
Cetonele se regenerează apoi din hidrazone prin acidularea soluţiei apoase 
și încălzire. 

Pentru sinteza parţială a estrogenilor se foloseşte o dienă (CXLIV) 
sau o trienă (CXLVII); prin procedee termice se realizează o aromatizare 
a inelului A însoţită de eliminarea metilului angular (ca CH,): 
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CIX, Androstendionă CXIV CXLVI CXLVIII, Trienă 


Diena (CXLIV) se obține din esterul androstendiolului (CVIII) benzoat 
sau acetat, (v. sinteza testosteronei, pag. 515) care se transformă în 
androstanolonă (CXLII, androstan-174-0l-3-ona, acetat) prin reducere 
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catalitică și oxidare cu acid cromic, Ae 
și se dehidrobromurează cu colidină, 
(CXLIV, A14 androstadien-174-01-3-onă), 

Pentru aromatizarea inelului A, în prima variantă a acestei sinteze 
[82]. diena (CXLIV) a fost supusă pirolizei la 325° în tub închis. obți- 
nîndu-se (5%) estradiol; randamentul a fost îmbunătățit (10%) efec- 
tuînd piroliza în prezența tetralinei sau dihidrofenantrenului. Produsul 
principal al acestei reacții (transpoziție dienon-fenolică) este un compus 
în care grupa CH; este reținută la Cf, iar la Ci apare o grupă OH. 

Prin piroliza androsta-1,4-dien-3,17-dionei (CXLV) la 500—600* în 
ulei mineral [83] s-a obținut estrona (15—20%). Această dienă (CSL 
poate fi preparată din androstendionă (CIX, v. pag, 515) prin dehidro- 
genare microbiologică sau cu Sei, 

O variantă nouă de aromatizare a dien-dionei (CXLV) constă în 
tratarea ei, după protejarea la CU cu etilenglicol, cu un radical-ion 
provenit din bifenil și litiu metalic în tetrahidrofuran la fierbere; randa- 
mentul (55—580/)) poate fi mărit (750/0) prin adăugare de difenilmetan 
sau altă hidrocarbură acidă care să blocheze LiCH3 ce rezultă din reac- 
ție (împiedicîndu-l să reacționeze cu grupa 3-CO) [84]. 

Prin aplicarea procedeului de aromatizare în ulei mineral la o 
trienonă (CXLVII, androsta-1,4,6-trien-3,17-dionă) se obţine 6-dehidro- 
estronă (40%) care dă, prin reducere catalitică, estronă (CI). Metoda 
aceasta se aplică şi în industrie. Trienonele de acest tip se pot obţine 
din dienele respective (bromurare cu NBS și dehidrobromurare, ca în 
schema precedentă) sau direct de la A%-3-ceto-steroide, prin dibromu- 
rare şi eliminare de acid bromhidric; astfel, din testosteronă se poate 
obţine estradiol [85]: 


easta se bromurează (v. pag. 488) 
reacții din care rezultă diena 
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CI, C, Estradiol (acetat) 
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Se pot obţine prin aceste metode, hormoni estrogeni pornind de la 
diverse clase de steroide. Steroidele cu inelul A aromatizat prezintă impor- 
tanță și ca materii prime pentru sinteza 19-norsteroidelor (v. pag. 521). 

O cale nouă de obţinut steroide aromatice este menţionată la pag. 530 

17B-Estradiolul (Ca, 3,17B8-dihidroxiestra-1,3,5(10)-triena) p.t. 178°, 
este hormonul primar al ovarului; activitatea sa estrogenă este de opt 
ori mai mare decît a estronei. Estradiolul a fost obţinut prin reducerea 
estronei (chiar înainte de a fi izolat din țesuturile animale); rezultă doi 
estradioli, C!-epimeri (Dirscherl, 1936): 


OH OH 

NL N e N A 

Err" 
ROEN EE DEE 


O reducere stereospecifică (ducînd exclusiv la 17f-epimer) se poate 
realiza cu hidrură de litiu-aluminiu, cu sodiu și etanol sau chiar cata- 
litic (Pt) în mediu slab alcalic sau, în sfîrșit, cu drojdie în fermentație. 
La hidrogenarea estronei în soluţie apoasă de hidroxid de potasiu (Ni-R) 
se obţine f-epimer alături de 10—20% a-epimer (separabil cu digito- 
nină, care dă cu 17 f-epimerul, un complex greu solubil). 

17a-Estradiolul are o activitate estrogenă mult mai mică decît f-epi- 
merul (1/300). 

17a-Etinilestradiolul (CLI,  Eticiclol, Estinil; eterul metilic = 
Mestranol), p.t. 146° şi 186° (dimorfism), se obţine (aproape exclusiv 
epimerul 174-0l) din estronă şi acetilură de potasiu în amoniac lichid. 
La administrare orală este cel puţin de 10 ori mai activ decît estra- 
<diolul [86]. . 


| 
HCL CK LH 
CI, Estronă ———> SA 
NH; liq. Al | 


eege Se 


CLI, 17%-EĘtinilestradiol 
Mestranol: (3-OCH,) 


Estriolul (CII, 3,16%,17B-trihidroxiestra-1,3,5(10)-triena), p.t. 280°, 
a fost sintetizat prin nitrozarea eterului metilic al estronei [87] sau 


| 
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prin tratarea acesteia cu acetat de izopropenil (v. pag. 606) urmată de 
epoxidare și reducere [88] (randamentele globale sînt 25%, respectiv 60 0%). 


O (9) OH OH 
| pene res | 
E RONO SECH Zn-AcOH SC ROH,Na Scor 
— > = GG | ch | 
EE? 2 EC EEN EE 
CI, Estronă CU, Estriol 
OAc 
| OAc O | 


CH, | A 
CI + SATE, 
S SEH > Se CH,CO,H E, SC BE) 
A 7 


Estriolul este de aproximativ 25 ori mai puțin activ decît estradiolul 
la administrare parenterală, dar este mai activ decît estrona și estra- 
diolul la administrare orală. 


După cum s-a menţionat încă de la începutul acestui capitol, au 
fost obţinuţi prin sinteză totală toţi hormonii steroizi importanţi (pag. 478). 
În timpul din urmă sînt luate în consideraţie unele metode de sinteză 
totală a căror aplicare va putea concura în mod favorabil cu procedeele 
ce pornesc de la produși naturali cu schelet steroidic, aplicate pînă 
în prezent. 

Schema reacţiilor care stau la baza unei sinteze a estronei este 
următoarea [89] (laboratoarele Wyeth, Filadelfia): 
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Randamentul este 17,5% față de amestecul de aminocetonă (CLV) 
şi cetonă nesaturată (CLVI) (rezultată prin elminarea HNE6). 

O altă cale care permite, în afară de obținerea compuşilor cu inelul 
A aromatic, şi pe aceea a 19-norsteroidelor, se bazează pe sinteza totală 
preconizată de Velluz [90], modificată pentru scopuri industriale (Joly 
şi Warnant): 
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Acidul dicetonic (CLXI) racemic este scindat în enantiomeri cu aju- 
torul efedrinei; enantiomerul (+) (mai greu solubil în benzen) corespunde 
configurației „naturale“, prezentînd astfel un mare avantaj față de alte 
sinteze. > i be 

Prin condensarea lactonei (CLXIV) cu un compus magnezian 
5-brom-2-cetopentanului (CH„COCH>CH>CH2Br; grupa cetonică fiind pro- 
tejată prin acetalizare cu glicol) şi închiderea inelului B (prin tratare 
cu KOH-MeOH), urmată de hidroliza acidă a cetalului se obţine o hidroxi- 
dionă _triciclică (CLAN) reprezentind produsul cheie pentru preparas 
diferitelor steroide: prin reducere și ciclizare se obține Gees 

rin ciclizare şi aromatizare se obţine estradiol, De asemenea, dice eg 
(CLXV) poate D alchilată în poziţia 10 (întroducerea metilului angular 
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cu ajutorul dublei legături C%-C%, ajungindu-se astfel la steroide din 
clasa androstenului. Se prevede astfel, într-un viitor apropiat, fabricarea 
hormonilor sexuali prin sinteză totală. Remarcabil este faptul că reac- 
tiile indicate decurg stereospecific (după separarea racematului acidului 
CLXI) evitînd astfel formarea izomerilor inutilizabili și a operaţiilor 
laborioase de separare. 

Acizi estrogenolici. O structură puţin diferită de estrogenii naturali 
au acizii rezultați prin deschiderea inelului D al acestora. Prin topirea 
estronei, estriolului, estradiolului sau a equileninei cu hidroxizi alcalini 
s-au obţinut o serie de acizi mono- și dicarboxilici, dintre care unii pre- 
zintă acţiune estrogenă puternică. Din estronă și estradiol a fost obținut 
acidul doisinolic (CLXVI) (numit astfel în onoarea lui Doisy), iar de la 
equilenină, acidul bis-dehidrodoisinolic, al cărui eter metilic (CLXVII), 
denumit fenociclină (p.t. 228—230") [91], este folosit ca estrogen. 


CH, CH, COOH 
Oo ie a aoe 
no/N/N/ H,c0 N / NZ Bn Aë 
CLXVI, Acid doisinolic CLXVII, bes CLXVIII 


Un alt acid estrogenic, derivat al naftalinei, obţinut prin sinteză [92] 
şi folosit în terapeutică, este acidul «,« -dimetil-f-etilalenolic (CLXVIII, 
metalenestril, valestril). 

Estrogeni sintetici nesteroizi. Chiar înainte ca structura estronei să 
fi fost definitiv confirmată, cercetările au arătat, pe baza testurilor bio- 
logice, că activitatea estrogenă este foarte nespecifică, întîlnindu-se la 
un mare număr de substanțe, care nu au nici o legătură structurală cu 
estrona (Cook, Dodds și Wewett, 1933). Observaţia că unele hidrocarburi 
carcinogene posedă activitate estrogenă a dus la examinarea unui mare 
număr de substanţe, derivați hidroxilaţi ai hidrocarburilor polinucleare 
sau chiar ai unor hidrocarburi mai simple [93]. 

Astfel stilbenul (CLXIX), 4,4'-dihidroxistilbenul (CLXX), 4,4'-dihi- 
droxidifeniletanul (CLXXI) sau chiar compuși cu un singur inel aroma- 
tic ca p-n-propilfenolul (CLXXII) prezintă oarecare activitate estrogenă 
(Dodd și Lawson 1938). 
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Prin analogie cu stilbenul, autorii menţionaţi au suger 


A logie at că p-prope- 
nil-tenolul (CLXXIII, anolul) ar trebui să fie mai activ. i 
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Sintetizindu-se anolul s-a constatat însă că activitatea remarcabilă 
pe care acesta o arată se datora unei impurități care se forma în timpul 
sintezei (la demetilarea anetolului cu KOH). S-a presupus că această impu- 
ntate este un dimer al anolului, dietilstilbestrolul, numit apoi stilbestrol 
(CLXXIV). Sintetizîndu-se această substanță s-a constatat că ea are 
însuşiri estrogene foarte puternice (Dodds şi colab., 1939). Apoi a fost 
izolată şi impuritatea care conferă activitate estrogenă anolului, stabi- 
Uindu-se că este vorba de un dihidrostilbestrol, care a fost numit hexes- 
trol (CLXXV). 
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CLSSIV, Stilbestrol CLXXV, Hexestrol 


Stilbestiolul și hexestrolul sînt considerate ca exemple clasice de 
estrogeni nesteroizi obţinuţi prin sinteză; prin cercetările ulterioare s-au 
sintetizat şi testat sute de substanţe, dintre care multe prezintă activi- 
tate estrogenă şi unele dintre ele sînt folosite în medicină. Aceste sub- 
stanţe estrogene nesteroide au aceleaşi efecte ca și hormonii naturali pe 
care îi pot înlocui în multe dintre utilizările lor. 

Stilbestrolul (CLXXIV, 3,4-bis-(p-hidroxifenil)-hexenă-3) a fost ob- 
ţinut prima oară din anisaldehidă transformată în desoxi-anisoină, în care 
se introduc cele două grupe etil [94]. 

O altă sinteză porneşte de la anetol. La tratarea derivatului bro- 
murat (CLXXVII) cu amidură de sodiu în amoniac lichid se obţine un 
izomer al stilbestrolului (nereprezentat în schemă) cu dubla legătură în 
poziția 2 (a catenei de 6C); prin încălzire cu KOH în etilenglicol la 
2240, se produce migrarea dublei legături și demetilare, rezultind stil- 
bestrol [95]. 


aen. ` Seenen = 


CLXXVI, Anetol 


— UE EAR 
aen. kGRCHCH, eeng  Stilbestrol 
a SI | 2) KOH 
E Be CLESEN 


CI XXVII 


| 


HORMONI ESTROGENI 
i d 533 


Se poate porni şi de la p-metoxipropiofenonă (CLXXVIII), care 
suferă o condensare pinacolică în prezența aluminiului amalgamat; gli- 
N Jee vele 4 DAAT eege al = FA Wei bs: 
colul diten tiar (CLXXIX) trece, printr-o transpoziție pinacolică, reducere 
Kë nouă transpoziţie (retropinacolică), în stilbestrol (R= p-CHyO-C4H4-) 
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S-au mai propus și alte metode [97] care nu sînt redate aici. 

Stilbestrolul este cel mai activ derivat stilbenic dintre cei cunoscuţi 
pînă acum. Prezenţa grupelor fenolice pare esenţială pentru activitatea 
estrogenă. După cum s-a văzut, stilbenul însuși este puţin activ; prin 
eliminarea unei grupe OH din stilbestrol activitatea acestuia scade consi- 
derabii (de 2000 ori). Schimbarea locului grupelor OH în poziţie orto 
reduce activitatea de circa 3000 ori şi aceasta dispare aproape complet, cînd 
grupele OH ocupă poziţia meta. trans-Stilbestrolul care rezultă din sinte- 
zele menţionate este de circa 15 ori mai activ decît izomerul cis, care se 
obține mai greu şi este mai puţin stabil [98]. 

Esterii stilbestrolului au o activitate puțin mai mică dar de durată 
mai lungă decît stilbestrolul, după viteza cu care se face hidroliza în 
organism. Eterii sînt apreciabil mai puţin activi decit stilbestrolul, pro- 
babil pentrucă se hidrolizează mult mai greu. 

Hezestrolul (CLXXV, 3,4-bis-(p-hidroxifenil)-hexan) se poate obţine 
prin reducerea catalitică a stilbestrolului. Se obţine un amestec format 
din hexestrol activ (forma mezo, p.t. 186%) și din izohexestrol cu activi- 
tate mai mică (racemic, p.t. 129%. Cel din urmă (ca eter metilic) poate 
fi transformat în forma mezo prin încălzire cu cărbune paladat [99]. 

Hexestrolul se obţine din compusul bromurat (CLXXVII, v. sinteza 
stilbestrolului) printr-o reacţie de tip Wurtz (în diferite variante), urmată 
de hidroliză acidă (HBr sau HJ) sau cu KOH la temperatură înaltă, 
după cum s-a arătat la stilbestrol [100]: 

Et Et 
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O modificare economică a acestei metode constă în utili 
ului cu clor (obţinut din anetol și HCl gazos) al SR 
ŞI înlocuirea magneziului cu fer redus [101]. i 

Estrogenii nesteroizi mai folosiţi sînt prezentaţi în tabela 22. Cifrele 
de sub formule indică activitatea estrogenă a acestor substanţe în com- 
paraţie cu estrona, știut fiind că pentru a produce estrum la șobolanul 
femelă castrat sînt necesare 0,8 y estronă. 

Relaţii între structura chimică și activitatea estrogenă. Formularea 
unor relaţii între activitatea estrogenă și structura chimică este dificilă 
datorită varietăți compuşilor care prezintă activitate estrogenă [106]. 

„Prima trăsătură comună pe care o întîlnim la toți compușii cu 
acțiune estrogenă semnificativă (atît naturali cât şi sintetici) este carac- 
terul aromatic. 

_ Pare indispensabilă, pentru activitate, prezenţa anumitor grupe func- 

tionale (de exemplu, grupe OH), capabile de a forma legături de hidro- 
gen cu „centrele active” ale unor componente proteice din organism. 
Prin eliminarea grupei 3-0H din estrogenii naturali, activitatea scade 
considerabil (1/20). Compuşii care conţin o grupă cetonică în locul gru- 
pei OH sînt mai puţin activi (de exemplu, estrona faţă de estradiol). 
De asemenea sînt mai puţin activi compușii în care grupa OH este trans- 
formată în ester sau eter; cu cît aceşti derivați funcționali se hidroli- 
zează mai greu, cu atît activitatea este mai mică. Unele substanțe, care 
sînt totuși active fără ca să posede grupe OH, ca, de exemplu, trifenil- 
cloretilena, (CgH5)C=CCIC6H;, se transformă probabil în organism în 
compuşi care conţin asemenea grupe. De asemenea stilbenul este trans- 
format în 4,4'-dihidroxistilben. 

Un rol esenţial pare să-l aibă distanța dintre grupele active. S-a 
arătat că pentru estrogenii naturali și pentru unii estrogeni de sinteză, 
această distanţă este de 8,5 A. Totuși, unele substanţe, cum sînt derivații 
difenilpropanului (v. benzestrolul), cu activitate remarcabilă, nu satisfac 
această condiţie. 

Introducerea unei grupe 6-metil în estronă produce o scădere con- 
siderabilă a activității (spre deosebire de alte clase de hormoni; v. 
pag. 502). 

Hormonii naturali sînt stereospecifici şi, după cum s-a arătat şi în 
cazul hormonilor nesteroizi, numai unele dintre formele enantiomere 
sînt active. 

Ca și în alte clase de medicamente, se poate vedea că atît structura 
moleculară cît și configuraţia sterică, joacă un rol fundamental. 

Asemănarea formală dintre structura chimică a hormonilor steroizi 
și a celor de sinteză (v. modul de formulare al hexestrolului și stilbes- 
trolului de la pag. 532), prin care s-a căutat să se stabilească o înrudire 
între aceste substanţe, nu este decît grafică. 

Pentru a stabili asemenea relații între structură şi activitate este 
necesar să se cunoască și modul în care aceste substanţe produc acţiunea 
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lor, să se cunoască deci mecanismul intim de funcţionare a celulei vii. 
Această problemă formează una dintre preocupările fundamentale, a 
cărei dezlegare este rezervată viitorului. d x 
Utilizările medicamentelor estrogene. Medicamentele estrogene sìnt 
folosite în tratamentul de substituție al deficienței estrogene și în diferite 
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alte disfuncțiuni (tulburări de menopauză, vaginite senile, hipogenita- 
lism, hemoragii uterine funcționale, dismenoree, amenoree, osteoporoză 
climacterică, etc.); cancerul de prostată beneficiază de tratamentul cu 
estrogeni și de asemenea unele cazuri de neoplasm mamar (se folosesc 
în special estrogenele nesteroide, sintetice). Posologia acestor medica- 
mente variază după natura lor, după modul de administrare și după 
scopul urmărit (0,1 mg pînă la 30 mg/24 ore). Un tratament asociat cu 
testosteronă este indicat în osteoporoză, tulburări de climacterium etc, 
(ambosex = etinilestradiol + metiltestosteronă; femovirin, v. pag. 516). 

Dintre hormonii steroizi se folosesc: 17/-estradiolul (Ca) ca atare 
(dimenjormon, ginosedol*, progynon-DH) sau sub formă de esteri (17-ci- 
clopentilpropionat = estradiol-depot; 17-dipropionat = ovocielin; 17-va- 
lerat = delestrogen; 17-benzoat = diogyn, difoliculin; 17-fosfat — poli- 
estradiolfosfat, estradurin) etc., apoi 17a-etinilestradiolul (CLI, eticielin, 
estinil, etc.) şi mai puţin estrona (ca atare sau ca sare cu piperazină 
a 17-sulfatului său = sulestrez) și estriolul (ovestin). 

Prepararea și folosirea diferiților esteri nu este totdeauna determinată 
numai de motive comerciale; datorită vitezei diferite de hidroliză, unii 
esteri se absorb mai greu și pot fi administraţi (i.m.) la intervale de timp 
mai lungi (preparate-depot); alţii pot fi administraţi oral, iar alţii produc 
un răspuns mai rapid. 

Se mai folosește, în afară de aceste preparate din substanţe pure 
şi bine definite, și un preparat obţinut din concentrate de urină de iapă 
însărcinată (prin extracţie sau adsorbţie selectivă) a cărui componentă 
principală este sarea de sodiu a sulfatului de estronă (premarin, con- 
nestron): solubilă în apă. Nu prezintă însă avantaje față de compușii 
semisintetici (sau sintetici), dar se bucură de prestigiul de a fi un produs 
natural. . 

În ceea ce privește estrogenii nesteroizi (v. tabela 22), aceștia 
produc efecte identice celor naturali, astfel încît îi pot înlocui în toate 
cazurile în care terapia cu estrogeni este indicată. Prezintă avantajul 
de a putea fi administraţi oral. 

Cantități importante sînt folosite în zootehnie, pentru claponizarea 
păsărilor („castrare chimică“) și pentru îngrășarea vitelor. 


3. Hormoni progestageni 


Progesterona (I, 4-pregnen-3,20-diona), hormonul corpului galben al 
ovarului, nu apare decit în cantităţi extrem de: mici în urină Şi, prin 
urmare, acest material nu a putut servi ca sursă de izolare, ca în cazul 
celorlalte două tipuri de hormoni sexuali. Cu toate că izolarea sa s-a 
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limitat la corpul galben ca unică sursă, ea a fost realizată simultan în 
patru laboratoare diferite (Butenandt și colab., Allen şi Winterstein; 
Slotte și colab., Hartmann şi Wettstein; 1934). Ze 


Cel mai potrivit material sint ovarele de scroafă care conțin mai mulți corpi 
galbeni, spre deosebire de ovarele celorlalte animale (inclusiv omul) care au 
un singur corp galben. Ovarele unei scroafe cîntăresc circa 12 g avind circa ER? 
țesut de corp galben, cu un conţinut de 0,08 mg hormon brut. Din 625 kg ovare 
(50 000 animale) s-au izolat, în primele încercări, 20 mg progesteronă pură. í E 


Ca și în cazul celorlalți hormoni, încercările de izolare a hormonului 
progestagen nu sînt posibile decît dacă se dispune de un test biologic 
pentru a evalua activitatea extractelor și a urmări concentraţia hormo- 
nului în diferitele faze ale prelucrării. Un asemenea test a fost pus la 
punct în 1929 (Corner și Allen) și se aplică astăzi în diverse variante. 
Testul se bazează pe modificarea produsă de preparat asupra mucoasei 
uterului iepuroaicei adulte castrate (sau chiar a iepuroaicei juvenile 
tratată în prealabil cu hormon folicular: metoda Clauberg). Unitatea de 
hormon progestagen este de 1 mg progesteronă pură. 

În faza latentă a ciclului uterin se produc 30 mg progesteronă pe zi. 
În timpul sarcinii producţia hormonului trece asupra placentei și ajunge 
la 200—300 mg/zi. Din urină au fost izolaţi o serie de derivați ai pregna- 
nului (oxigenaţi la C5 şi CH reprezentind metaboliți ai progesteronei. 
Cel mai important dintre aceștia, din punct de vedere al fiziologiei umane, 
este 5f$-pregnan-3a, 20a-diolul (CLXXXII), numit de obicei pregnandiol 
(care se elimină ca produs de conjugare cu acid glucuronic). Dozarea 
pregnandiolului în urină (10 mg/zi în primele două luni și pînă la 
100 mg/zi în lunile 4—8 ale sarcinii) constituie un indiciu al activității 
funcţionale a corpului galben şi totodată un diagnostic al sarcinii. 


COCH, CHOH-—CH, 
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1, Progesteronă CLXXXII, Pregnandiol 


Progesterona, ca şi hormonii corticoizi, este un derivat al pregnanului 
(XIV); cristalizează în două forme polimorfe cu p.t. 121 şi „128 Se 

Progesterona constituie una dintre substanțele „cheie“ în sinteza 
hormonilor steroizi (v. pag. 489). În afară de sintezele industriale descrise 
anterior pornind de la steroli sau de la sapogenine, progesterona a fost 
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bținută, în perioada „clasică“ a chimiei steroidelor, din dehidroepiandro- 


steronă prin construirea catenei laterale în diferite moduri (107, 108): 
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Sinteza unor analogi cu activitate progestativă similară progesteronei 
şi care să poată fi administraţi oral a preocupat încă de la început cerce- 
tătorii acestui domeniu. 

17a-Etiniltestosterona (CLXXXIII, Etisteronă, Pregneninolonă, Pro- 
lutan C), p.t. 269—275*, a fost obţinută prin condensarea dehidroepian- 
drosteronei cu acetilură de potasiu în amoniac lichid sau în pre- 
zenta terț-butoxidului de potasiu [86, 108, 109] urmată de oxidare Oppe- 
nauer. Rezultate mai bune se obţin prin utilizarea unui compus magne- 
zian al acetilenei (din CHMgBr și acetilenă) [110]. 


O c=CH 
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CV, Dehidroepiandrosteronă CLXXXIII, 17a—Etiniltestosteronă 
(Etisteronă) 


17a-Etiniltestosterona are 1/3 din activitatea progesteronei cînd este 
administrată parenteral, dar este mult mai activă la administrare orală 
(4 mg faţă de 60 mg progesteronă). RK - 

Una dintre principalele preocupări în chimia steroidelor este modi- 
ficarea structurii hormonilor naturali în scopul de a accentua unele 
proprietăţi biologice, reducînd sau cel puţin lăsînd neschimbate, alte 
tipuri de activităţi nedorite. După cum s-a arătat (pag. 500), succese 
deosebite au fost obţinute prin introducerea de grupe funcţionale noi 
(ca HO, Hlg, duble legături sau chiar CH3). ` 

17a-Hidroziprogesterona (LXXIII) un intermediar la sinteza substan- 
tei Reichstein (v. pag. 496), lipsită de activitate, a căpătat importanţă 
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cînd s-a constatat că acetatul său este un bun gestagen la administrare 
orală [111]. Esterul cu acid capronic al 17a-hidroxiprogesteronei, dela- 
lutinul, este folosit ca gestagen (injectabil) cu o durată lungă de acţiune. 
| Introducerea grupelor CH; în molecula progesteronei are efecte dife- 
rite după poziţie. 17a-Metilprogesterona are o activitate de 2—3 ori 
mai mare decît progesterona. De asemenea, 6u-metiletisterona ar fi de 
7 ori mai activă decît substanţa de bază (grupa 6-CH; ar împiedica desac- 
tivarea, prin hidroxilare metabolică). 

Medroxiprogesterona (CLXXXIV, Provera, 6a-metil-1'7a-hidroxipro- 
gesterona), acetat p.t. 223%, se obține din 17a-hidroxipregnenolonă (LXXI- 
ester, pag. 495) prin epoxidarea dublei legături C5-C6 cu peracid (după 
protejarea grupei 20-CO cu etilenglicol); urmează reacţia oxidului rezul- 
tat cu CHsMgBr (se formează 5a-hidroxi-6f-metil-derivat), apoi o hidro- 
liză acidă a cetalului (C2) și oxidarea 3-OH la cetonă. Tratarea cu acid 
clorhidric în acid acetic are ca rezultat eliminarea apei cu formarea 
dublei legături C-C% însoţită de epimerizarea grupei 64-Me la 6x-Me. 
Esterificarea la 17a-OH se face cu anhidridă acetică și acid toluensul- 
fonic [112]. 

Medroxiprogesterona are o activitate de 50—60 ori mai mare decît 
progesterona (i.m.) şi de 100—300 ori decît etisterona (oral). Injectată ca 
suspensie apoasă are o lungă durată de acţiune (2—4 săptămîni) (dozele 
sînt de ordinul 10—40 mg). 
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| Lg 
Z See AA S d laf NZ 
oZNZN/ o 
CH, CH, 
CLXXXIV, Medroxiprogesteronă CLXXXV, Megestrol 


(Provera) 


Megestrolul (CLXXXV, 6-metil-17a-acetoxi-pregna-4,6-dien-3-ona), 
p.t. 218—220%, are o dublă legătură C6-C7 care se poate introduce prin 
oxidarea cu cloranil a medroxiprogesteronei [113]. - 

Printre alte metode propuse pentru introducerea grupei 6-CHa Ié, şi 
pag. 502) se menţionează cea care porneşte de la un eter enolic (CLXXXVI) 
tratat cu dimetilformamidă şi fosgen (modificarea reacției Vilsmeier) [14]. 

Rezultă o sare de iminiu (CLXXXVII) care este redusă la amina 
terțiară corespunzătoare (CLXXXVIII); prin hidrogenoliza acesteia se ob- 
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ține 6-metil-derivatul (CLXXXIX). M j 
il-0 LXXXIX). etoda a fost aplicată în seri 
pregnanului şi a androstanului [115]. E EE 
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Dimetisterona (CXC, Secrosteronă, 6g,21-dimetil-etisterona) p.t. 102%, 
înrudită cu etisterona (CLXXXIII) față de care este de 10—12 ori mai 
activă (testul Clauberg), conține ca și compușii precedenţi o grupă 6-CH3; 
este lipsită de efecte androgene, anabolice sau estrogene [116]. 


EE COCH, 
= | 

EE Se 
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CXC, Dimetisteronă CXCI, Didrogesteronă 


Introducerea unei grupe CH3 la C!6, cu influenţă favorabilă, în cazul 
hormonilor corticoizi, nu produce o creştere a activităţii în cazul pro- 
gesteronei însăși. Totuşi, un megestrol 16a-metilat are o activitate pro- 
gestativă de peste 100 ori mai mare decît etisterona [117]. 

Dublele legături suplimentare în molecula steroidelor (v. şi pag. 501) 
pot influenţa în mod favorabil activitatea biologică (de exemplu meges- 
trolul). 6-Dehidroprogesterona are o activitate mai slabă decît progeste- 
rona dar prin inversarea configurației grupei 10-CH3 ca în didrogesteronă 
(CXCI, 94,10a-pregna-4,6-dien-3,20-dionă), care este deci un derivat al 
retro-progesteronei, activitatea creşte. Didrogesterona este un gestagen 


oral. 


19-Nor-derivaţii (v. şi pag. 519) cuprind cîteva dintre cele mai impor- 
tante medicamente gestagene. 19-Norprogesterona [118] este de 4—8 ori 
mai activă decît progesterona. După cum s-a menţionat (pag. 521) chiar 
17a+metil-19-nortestosterona (orgasteron, organon) are o puternică acţi- 
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une progestativà şi a fost propusă pentru utilizare clinică, Din 
de vedere terapeutic sint mai importanţi următorii 19-nor-derivaţi 
gen: =: 

Novetisterona (CXCIV, Noretindron, Norlutin, 17u-etinil-19-nortesto- 
sterona), p.t, 203—204%, se poate obţine din diena neconjugatâ (CXXI 
> Pag. 520) din care se prepară cu etilenglicol un cetal (CXCII); ta 


punct 


pesia- 


ei 


a $ = 2 acesta 
e transformà prin oxidare în 17-CO, se adiţionează acetilenă la această 
grupă şi se hidrolizează [119]. 
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CXCIV, Noretisteronă CXCV, Noretinodrel 


Noretisterona este de cinci ori mai activă decît etisterona la admi- 
nistrare orală (5—20 mg/zi). 

Noretinodrelul (CXCV, 17a-etinil-17f-hidroxi-5(10)-estren-3-ona), izo- 
merul noretisteronei, are o activitate similară. Se obţine prin oxidarea 
Oppenauer a eterului (CXXI), adiţia acetilenei (cu terț-amilat de potasiu) 
şi hidroliza cu acid acetic diluat (a grupei 3-OCH3), cind are loc izomeri- 
zare la 3-cetonă [120]. 

O cale nouă de obţinut 19-norsteroide a fost arătată la pag. 330. 

De curînd s-a dovedit faptul surprinzător că unul din elementele de 
structură comun tuturor hormonilor steroizi, și anume atomul de oxigen 
de la C, nu este esenţial pentru activitatea biologică aşa cum s-a consi- 
derat în perioada „clasică“ a chimiei steroidelor [121]. Astfel, 17a-acetoxi- 
pregna-3,5-dien-20-ona (CXCVI) este tot atit de activă ca şi noretiste- 
rona (testul Clauberg), iar 3f-fluor-pregn-5-en-17a-0l-20-ona este de trei 
ori mai activă [122]. d 

Alilestrenolul (CXCVII, Gestanon, 17a-alil-4-estren-178-0l), aparţine 
acestui tip caracterizindu-se atit prin lipsa funcţiunii oxigenate de la C? 
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cît şi upei C j 
Si şi a grupei CH; de la Ch (19-nor-derivat), Pare să fie un progest 
ipsit de efecte secundare, folosit în medicină. K: 
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O menţiune specială merită observaţia că prin cetalizarea 16,17-di- 
hidroxiprogesteronei cu activitate slabă, se realizează o activitate de două 
ori mai mare decit a etisteronei [123] (ca şi în cazul hormonilor corti- 
coizi, v. pag. 502). 

Medicamentele progestagene se folosesc în diferite tulburări gine- 
cologice: amenoree, dismenoree, sindromul menopauzei, metroragii pu- 
ternice precum și la menţinerea sarcinii, prevenirea avortului și altele. 
Tratamentul hormonal trebuie însă să ţină seamă în primul rînd de 
faptul că raportul optim dintre estrogeni și gestageni din organism este 
mai important decît cantitatea absolută a fiecărui hormon prezent. De 
aceea, tratamentul se face după caz, cu unul sau altul din aceste tipuri 
de hormoni sau cu o combinaţie a lor. 

Progesterona (Luteosid, Proluton) se administrează parenteral (î.m.); 
un preparat cu durată lungă de acţiune este caproatul 17a-hidroxipro- 
gesteronei, delalutin; (250—375 mg la una sau la 4 săptămîni). 

Pentru administrare orală se folosesc compușii de sinteză: acetat de 


Inhibarea ovulaţiei de către hormonul progestagen este un fenomen natural, 
bine cunoscut, Prin administrarea compuşilor progestageni în anumite condiţii, 
se poate interveni și controla procesul reproducerii, aceste substanţe acţionind ca 
anticoncepţionale. Există în prezent două grupe de progestagene care prezintă 
interes din acest punct de vedere: 19-norsteroidele (noretinodrelul şi noretisterona) 
şi un derivat al progesteronei, megestrolul. Pentru a preveni însă tulburarea 
ciclului menstrual, acestea sînt administrate alături de un estrogen, etinilestradiol 
(ca eter metilic = mestranol, v. pag. 528) sau estradiol. Unul dintre cele mai 
folosite preparate este enovidul (5 mg noretinodrel + 0,075 mg mestranol). an 
doze, administrate (oral) din ziua 5-a pînă în a 24-a a ciclului menstrual, Lais 
instalarea sarcinii (după afirmaţiile din literatura de specilitate, în 100% din 
cazuri; experiențe făcute pe un număr mare de temei). Prin întreruperea Vë 
mentului, chiar “după cîţiva ani, se pare că organismul revine la starea norma! 
în ceea ce privește ovulaţia ciclică și fertilitatea. Alte preparate similare: keete 
provest (cu provera), ovin (cu dimetisteronă) etc., sînt astfel de amestecuri ae 


estrogene gi gestagene, în diferite proporții, 


542 HORMONI 


cât şı a grupei CH, de la CH (19-nor-derivat). Pare să fie un progestageri 
lipsit de efecte secundare, folosit în medicină. 
CO-CH, CH,—CH=CH, 
OAc —0H 
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___O menţiune specială merită observaţia că prin cetalizarea 16,17-di- 
hidroxiprogesteronei cu activitate slabă, se realizează o activitate de două 
ori mai mare decît a etisteronei [123] (ca şi în cazul hormonilor corti- 
coizi, v. pag. 502). 

Medicamentele progestagene se folosesc în diferite tulburări gine- 
cologice: amenoree, dismenoree, sindromul menopauzei, metroragii pu- 
ternice precum și la menţinerea sarcinii, prevenirea avortului și altele. 
Tratamentul hormonal trebuie însă să ţină seamă în primul rind de 
faptul că raportul optim dintre estrogeni şi gestageni din organism este 
mai important decît cantitatea absolută a fiecărui hormon prezent. De 
aceea, tratamentul se face după caz, cu unul sau altul din aceste tipuri 
de hormoni sau cu o combinaţie a lor. 

Progesterona (Luteosid, Proluton) se administrează parenteral (i.m.); 
un preparat cu durată lungă de acţiune este caproatul 17a-hidroxipro- 
gesteronei, delalutin; (250—375 mg la una sau la 4 săptămîni). 

Pentru administrare orală se folosesc compuşii de sinteză: acetat de 
medroxiprogesteronă, noretindron (și acetat) noretinodrel, etisieronă, di- 
drogesteronă. Deoarece nici unul dintre aceste gestagene nu mimează în- 


Inhibarea ovulaţiei de către hormonul progestagen este un fenomen natural, 
bine cunoscut. Prin administrarea compuşilor progestageni în anumite condiții, 
se poate interveni și controla procesul reproducerii, aceste substanţe acţionină ca 
anticoncepţionale. Există în prezent două grupe de progestagene care prezintă 
interes din acest punct de vedere: 19-norsteroidele (noretinodrelul şi noretisterona) 
şi un derivat al progesteronei, megestrolul. Pentru a preveni însă tulburarea 
ciclului menstrual, acestea sînt administrate alături de un estrogen, etinilestradiol 
(ca eter metilic = mestranol, v. pag. 528) sau estradiol. Unul dintre cele mai 
folosite preparate este enovidul (5 mg noretinodrel + 0,075 mg mestranol). Aceste 
doze, administrate (oral) din ziua 5-a pînă în a 24-a a ciclului menstrual, împiedică 
instalarea sarcinii (după afirmaţiile din literatura de specilitate, în 100% din 
cazuri; experiențe făcute pe un număr mare de femei). Prin întreruperea trata- 
mentului, chiar “după cîţiva ani, se pare că organismul revine la starea normală 
în ceea ce priveşte ovulaţia ciclică și fertilitatea. Alte preparate similare: norlestrin, 
provest (cu provera), ovin (cu dimetisteronă) etc., sînt astfel de amestecuri de 
estrogene și gestagene, în diferite proporții. 


BIBLIOGRAFIE 


543 


Studiul mai aprofundat al efectului 19-n 
y | apri d -norsteroidelor a arătat că ele ți0- 
nează numai ca inhibitori ai ovulaţiei; la doze mai mari fipiadieă GE 
şi pot chiar distruge integritatea oului implantat. De aceea s-a propus pentru 
necitit şi termenul de „claudogene“ (claudere = a opri), Substanțele 
a he au de asemenea o acțiune claudogenă d ie 
eu poatirăplantaree ae genă, interferînd atît cu nidaţia cît şi 
O linie nouă de cercetare este indreptată s i 
d A e c i ; pre compușii cu acțiune antihor- 
monală (antiestrogeni şi antigestageni) care ar putea să albă efecte re 
e Se pare că chiar unii compuși nesteroizi (ca m-xilohidrochinona, 2,4-dinitro- 
pirolii şi alţii) au o acțiune anticoncepţională. Se întrevede, așadar, ca printr-o 
medicaţie orală, să se poată realiza, după voie, un control al nașterilor; nu se 
poate însă prevedea care ar putea fi urmările asupra organismului animal după 


mai multe generaţii. Compuşii anticoncepţionali prezintă interes și ca instrumente 
de cercetare biologică. 
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XIX 


CHIMIOTERAPIA 


I. INTRODUCERE 


Termenul chimioterapie, introdus de Ehrlich (1909), este folosit pen- 
tru a descrie tratamentul bolilor infecțioase cu substanțe chimice acțio- 
nînd direct aşupra germenilor patogeni care au invadat organismul. Pen- 
tru a putea fi utilizate, medicamentele de acest tip nu trebuie să aibă 
efecte dăunătoare asupra proceselor fiziologice normale din organismul 
gazdă. 

Pentru a combate infecțiile generalizate sau localizate în diferite 
țesuturi, medicamentul trebuie să fie transportat prin sînge și limfă (pe 
cale sistemică) în toate regiunile corpului. Toxicitatea medicamentului, 
pentru organismul gazdă, trebuie să fie prin urmare mică, în mod ideal 
nulă. Nu este suficient ca o substanță chimică să aibă o acțiune nocivă 
putemică asupra agentului patogen; utilizarea lui ca agent terapeutic este 
determinată, în primul rînd, de toxicitatea lui față de organismul gazdă 
(toxicitatea selectivă). 

Aproape totdeauna o substanță, care este vătămătoare pentru micro- 
organism, este mai mult sau mai puțin toxică și pentru celulele organis- 
mului gazdă. Cu cît medicamentul va fi mai toxic pentru agentul patogen 
şi mai puțin nociv pentru gazdă, cu atît va fi mai valoros. Raportul din- 
tre toxicitatea față de microorganism și toxicitatea față de organismul 
gazdă reprezintă o măsură a valorii unui medicament. Din punct de 
vedere practic se ia în considerare raportul dintre doza maximă tolerată 
(DuT) şi doza minimă curativă (DmC), numit indice chimioterapic; medi- 
camentul va fi cu atit mai bun cu cît acest raport va fi mai mare. 


Indice chimioterapie = DMT/DaC 


Indicele chimioterapie exprimat în acest mod nu constituie o indi- 
caţie clinică precisă decît pentru una şi aceeași specie animală. Chiar la 
un lot de animale foarte uniforme, susceptibilitatea faţă de un anumit 
medicament poate varia de la un individ la altul. 

O doză care este bine suportată de unele animale dintr-un lot, poate 
fi mortală pentru altele. De aceea s-a propus ca toxicitatea să fie expri- 
mată în termenii dozei care afectează 50% dintr-un lot de animale 
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medicament poate varia de la un individ la altul. 
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(DLso), doză care poate fi stabilită pri isti 
DLs DC (doza letală pentru 50% din. ad şi a e 
Bereet din animale) dă o indicație asupra securității utilizării me- 

Substanțele cu acțiune bactericidă produc moartea ba ilor 
cu A bacteriostatică inhibă creşterea Si multiplicarea ée cele 
d ransferat pe un mediu proaspăt, un microorganism care a fost 
ținut un anumit timp în condiţii de bacteriostază își reia viața normală 
Nu este însă uşor de făcut o delimitare netă din acest punct. de vedere. 
Unele substanţe bacteriostatice pot avea efecte bactericide la concentrații 
mai mari sau la un timp de contact mai lung. De asemenea după stadiul 
de dezvoltare bacteriană (fază de multiplicare Togaritmică, stare de Ze- 
tenţă etc.), aceeași substanţă poate avea acţiune bacteriostatică sau bac- 
tericidă. Astfel diferite antibiotice prezintă ambele tipuri de activitate 
după condițiile în care se găsesc; sulfamidele au o acţiune predominant 
bacteriostatică. Prin stînjenirea sau inhibarea multiplicării lor, germenii 
patogeni pierd din virulență şi devin o pradă mai ușoară a funcțiilor 
naturale de apărare ale organismului gazdă, în seama cărora rămîne li- 
chidarea infecţiei (prin aglutinare, fagocitoză, liză, etc.). 

După natura microorganismului, termenii aceștia (bactericid, bacte- 
riostatic) pot fi înlocuiţi cu alţi termeni echivalenți ca tripanocid, fum- 
gicid (şi în general germicid) sau fungistatic, virustatic etc. 

Cercetările în domeniul medicamentelor chimioterapice au ca scop 
principal găsirea unor substanţe care, acţionînd specific asupra agentu- 
lui patogen, să vindece bolile infecțioase, fără ca să fie dăunătoare pentru 
organismul gazdă. 

Se pot deosebi mai multe etape în cursul acestor cercetări: 

1. Sinteza unei substanţe chimice noi sau alegerea unei substanțe 
dintre cele cunoscute, pe baza anumitor relaţii și analogii (v. exemple în 
capitolele următoare la: medicamente antimalarice, sultfamide ete). După 
cum se va vedea, descoperirea unora dintre medicamentele chimiotera- 
pice este rezultatul unor încercări empirice sau a unor întîmplări. 

2. Stabilirea activităţii antimicrobiene a substanței cercetate, prin 
determinări efectuate atit in vitro, pe culturi de microbi, cît şi în vivo, 
pe animale cărora li s-a provocat infecția în mod experimental. Nu în 
toate cazurile există însă o corelaţie directă între aceste rezultate. Sub- 
stanțe active in vitro pot deveni inactive în vivo, iar altele, inactive în 
vitro, pot deveni active in vivo. Această lipsă de concordanţă se dato- 
reşte mediului biologic care poate transforma substanţa în produşi cu 
acţiune diferită sau inactivi (v. un exemplu pag. 557). De aceea sînt 
necesare ambele tipuri de încercări. O substanţă care este activă numai 
in vitro dă totuși indicaţii preţioase asupra unei structuri active pe care 
chimistul organician poate să o modifice pentru a găsi alte substanţe 
active și în vivo. 
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stanțe active în vitro pot deveni inactive în vivo, iar altele, inactive în 
vitro, pot deveni active în vivo. Această lipsă de concordanţă se dato- 
reşte mediului biologic care poate transforma substanța în produşi cu 
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3. Prin cercetări farmacologice se studiază apoi interacțiunea dintre 
medicament şi organismul gazdă. 

„Acţiunea organismului gazdă asupra substanţei chimice se urmăreşte 
prin determinarea concentraţiei ei în singe şi în alte ţesuturi, prin sta- 
bilirea modului ei de absorbţie, de distribuţie şi de excreţie, precum şi 
a transformărilor metabolice pe care substanța le poate suferi. Deter- 
minarea toxicității pentru organismul gazdă reprezintă etapa principală 
ìn acest studiu al medicamentului și ea este hotăritoare pentru adoptarea 
sa în practică. Datele obţinute din aceste determinări dau indicaţii și 
asupra modului celui mai potrivit de administrare a medicamentului 
și asupra dozei necesare, 

4. Experimentarea clinică, sub control medical riguros, este ultimul 
examen la care este supus medicamentul care a trecut cu succes cele- | 
lalte probe. | 


II. AGENŢI PATOGENI 


Dezvoltaręa chimioterapiei nu ar fi fost posibilă înainte de desco- 
perirea microorganismelor. Legătura dintre o boală infecțioasă și un 
microorganism a fost făcută pentru prima oară în cazul bolii viermilor 
de mătase (Agostino Bassi, 1835); însă, o dovadă precisă a acestei legă- 
turi a fost adusă abia prin lucrările lui Pasteur, care reuşeşte pentru 
prima oară, în jurul anului 1860, să izoleze şi să cultive diferite bacterii 
patogene şi să iransmită boala, cu ajutorul acestor culturi, unor animale 
sănătoase. La această epocă Pasteur publică lucrările sale în legătură 
cu procesele fermentative, dărimind astfel teoria generaţiei spontanee a 
microorganismelor, mult discutată în biologie. 

Stabilirea originii microbiene a bolilor infecțioase și perfecţionarea 

— tehnicii bacteriologice prin aplicarea metodelor de colorare a microorga- 
nismelor, care pot deveni astfel vizibile la microscop, au deschis o nouă 
eră în medicină. Teoria germenilor a fost confirmată și popularizată prin 
introducerea, în chirurgie, a metodelor de antisepsie (utilizînd fenolul, 
Lister, 1865), şi mai tîrziu, de asepsie. 

Agenţii patogeni aparţin diferitelor clase de microorganisme, ca 
bacterii (regnul vegetal), protozoare (animale monocelulare), ciuperci şi 
virusuri. 

Iată câţiva dintre agenţii patogeni cei mai răspîndiţi: 

Stafilococii și streptococii, dau naștere proceselor inflamatorii puru- 
lente, locale (abcese, flegmoane, etc.) sau generale (febra puerperală, 
meningite, endocardite, septicemii etc.). Tot streptococii sînt agenții spe- 
cifici ai erizipelului și ai scarlatinei. 

Pnewmococul este agentul cel mai frecvent al pneumoniei. El poate 
da naştere, de asemenea, meningitei pneumococice, endocarditei sau al- 
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tor infecții cu 
generalizate. 
Meningococul produce meningita cerebrospinală atingînd rar alte 
organe, 
Gonococul este agentul 
născuţi. Gonoreea acută poa 


penumococ, localizate pe anumite țesuturi și organe, sau 


patogen al gonoreei și al oftalmiei noilor 
eco mor ută te degenera într-o formă cronică, cu loca- 
scr See regiuni ale căilor urogenitale (epididimite, metro-ane- 
Xite, etc). 


să Grupul enterobacteriaceelor ` cuprinde o serie de microorganisme, 
trăind în mod saprofit normal în intestin sau apărînd ca agenţi patogeni: 
Colibacilul (Escherichia coli; cistite, colecistite, etc.); Sighella (disenterie 
bacilară); Salmonela (tulburări intestinale, urinare, biliare, boli febrile 
ciclice, septicemii) şi altele. 

Bacilul piocianic, agent patogen de obicei asociat cu alți microbi 
în diferite infecţii (plăgi, septicemii etc.). 

CER produce infecții ale mucoaselor (otite, faringite, peritonite, 
etc.). 

Bacteriile acido-rezistente cuprind agenţii patogeni ai tuberculozei 
şi leprei. 

Brucella reprezintă un grup de microbi care produc brucelozele, 
infecţii întîlnite la animale (ierbivore, în special) și la om. Cea mai frec- 
ventă dintre bruceloze este febra ondulantă (febra de Malta). 

Bacteriile anaerobe (diferite specii de Clostridium) produc toxine 
specifice şi dau naştere la infecţii grave, cum sînt gangrena gazoasă, 
tetanosul, botulismul. 

În afară de acestea mai există multe alte bacterii patogene, cum sînt 
bacteriile cărbunelui, bacteriile tusei convulsive, bacteriile șancrului 
moale etc., care se găsesc descrise în tratatele de specialitate. 

Spirochetele, plasate între bacterii şi protozoare (după caracterele 
lor morfologice şi biologice), dau naştere la diferite infecţii, dintre care 
principalele sînt: sifilisul şi framboesia, febra recurentă, spirochetoza ic- 
terohemoragică (Vasiliev—Weil), angina Vincent etc. paT 

Protozoarele cuprind o serie de agenți patogeni care produc diferite 
infecții: malaria (Plasmodium), boala somnului (Trypanosoma), leishma- 
niazele (Leishmania), dizenteria amoebiană (Entamoeba hystolitica) etc. 
răspîndite în special în regiunile tropicale. Riketsiile alcătuiesc un grup 
de microorganisme care produc diferite rikettsiose, dintre care cea mai 
răspîndită este tifosul exantematic (transmis omului prin intermediul 
păduchelui de corp). i i 4 EAR 

Ciupercile patogene produc diferite micoze (căderea părului, leziuni 
cutanate etc.). i 3 k 

Virusurile dau naştere la diferite viroze, cum sînt pojarul, gripa, po- 
liomielita, variola, turbarea etc. i Së 

Microorganismele pot fi colorate cu diverși coloranţi organici, care 
se fixează de proteinele lor, așa cum se fixează de fibrele naturale (lină, 
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mătase). Aplicarea colorării biologice a dus, la sfîrșitul secolului al 
XIX-lea, la dezvoltarea rapidă a bacteriologiei. R. Koch (1878) este cel 
care constată afinitatea variabilă a bacteriilor pentru diferite materii 
colorante, O contribuţie importantă în acest domeniu a fost adusă de 
Ehrlich. 

O metodă de colorare diferențială, care permite o împărțire a bac- 
teriilor în două mari grupe, este aceea a lui Gram (1884). Se utilizează 
un colorant din grupa trifenil-metanului, violetul de gențiană, și o so- 
luție oxidantă de iod-iodură de potasiu. Bacteriile gram-pozitive rămîn 
colorate după spălare cu alcool sau acetonă; bacteriile gram-negative nu 
rețin colorantul după un tratament similar. Nu numai afinitatea pentru 
colorant a bacteriilor gram-pozitive este mai mare decît cea a celor 
gram-negative, dar și sensibilitatea lor față de acţiunea agenţilor bacte- 
riostatici, a coloranților bazici și a detergenţilor. Această diferență de 
comportare se datorește ribonucleatului de magneziu, prezent numai în 
organismele gram-pozitive. Prin tratarea acestora cu o soluţie de colat 
de sodiu se poate elimina ribonucleatul de magneziu și microorganis- 
mul devine gram-negativ. Coloranţii bazici sînt probabil fixaţi de nu- 
cleoproteinele citoscheletului. 

Printre bacteriile gram-pozitive se numără stafilococul, streptoco- 
cul, pneumococul, iar printre cele gram-negative, bacteriile tifo-coli, me- 
ningococul, gonococul etc. 


III. DEZVOLTAREA CHIMIOTERAPIEI 
1. Coloranţi 


Acţiunea coloranților asupra metabolismului bacterian a fost obser- 
vată încă de mult. Astfel, s-a putut demonstra că diferite specii de bac- 
terii nu se dezvoltă pe medii de cultură care conţin albastru-metilen, 
violet de genţiană, vesuvină, fucsină sau alţi coloranţi (Rozsahegyi, 1887). 
Cel care a studiat, însă, în mod sistematic această problemă a fost me- 
dicul german Ehrlich, care urmărind la început absorbţia și distribuţia 
coloranților în organism şi-a dat seamă că pe această cale ar putea studia 
și distribuţia medicamentelor şi s-ar putea face astfel observaţii utile 
unei dezvoltări raţionale a terapeuticii. Au fost aleși coloranţii, pentru 
că permiteau o mai uşoară urmărire a drumului lor în diferite ţesuturi, 
după sacrificarea animalelor cărora li se administrase colorantul. Ehrlich 
a observat cu prilejul acestor cercetări o afinitate specială a unor 
coloranţi pentru anumite ţesuturi (de exemplu, albastrul-metilen colo- 
rează deosebit de bine țesutul nervos), trăgînd concluzia că şi la substan- 
tele necolorate există asemenea diferențe de fixare pe anumite ţesuturi. 
Era natural ca încercări similare să fie făcute şi în domeniul micro- 


organismelor, 


stia Ea COLORANȚI CG 


În 1891, Ehrlich constată că parazitul malariei 
aja ke = Z i este colo 
şi imobilizat de albastrul metilen. Toxicitatea KEE Si ptr, și 
a acestui colorant determină pe Ehrlich să-l încerce şi în tratamentul 
malariei la om, obţinînd unele rezultate pozitive. Aceasta este cea dintii 
experiență chimioterapică făcută în mod conștient, 

Ehrlich a întreprins apoi cercetări sistematice cu cîţiva coloranți, 
asupra protozoarelor patogene, deoarece existau indicaţii că infecțiile 
produse de aceste microorganisme sînt susceptibile unui tratament cu 
substanţe chimice; de exemplu, malaria se trata încă de mult cu chinină, 
dizenteria amoebică reacţiona la emetină. Pe de altă parte, se căuta, la 
acea epocă, un medicament eficace împotriva bolii somnului, care făcea 
mari ravagii în Africa. Astfel, se constată că roșul tripan (Iy are acţiune 
curativă asupra şoarecilor infectați cu Trypanosoma equinum (Ehrlich, 
1907). Aceasta. este cea dintii boală infecțioasă produsă pe cale experi- 
mentală, care a putut fi vindecată cu ajutorul unei substanțe chimice 
de sinteză. Roșul tripan s-a dovedit însă activ numai în infecțiile acute, 
produse artificial, și nu în boala normală sau în alte tripanosomiaze. 

Alţi coloranţi de același tip (azoici), aleși dintr-un mare număr de 
coloranţi cercetaţi, au fost albastrul tripan (II) (Nuttal și Hadwen, 1909) 
şi violetul afridol (Nicolle și Mesnil, 1906), ambii avînd acidul H drept 
componentă de cuplare; ei sînt eficace în diferite tipuri de tripanoso- 
miaze ale animalelor. 
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II, Albastru tripan 
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III, Violet afridol 


Violetul afridol conţine un rest de uree, care leagă cele două jumă- 


Gu ale moleculei. Această substanţă poate fi considerată ca un precursor 
al unor medicamen 


te care nu mai sînt coloranti.. Astfel suramîna (IV, 
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germanina, „Bayer 205“), introdusă în 1920 ca agent tripanocid, nu mai 
conține grupa azo; se precizează astfel ideea că acțiunea biologică nu 
este legată de proprietățile colorante ale substanței. 
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IV, Suramină 


Cu toate că formula nu a fost comunicată de firma descoperitoare 
(Bayer), substanța a fost preparată în mod independent de Fourneau și 
colaboratorii săi în 1924 („„Fourneau 309“). 

Suramina reprezintă una dintre cele 2000 de substanţe sintetizate 
în scopul de a găsi compuși activi faţă de spirochete și tripanosome. 

Specificitatea chimică a suraminei este mare; cea mai mică modi- 
ficare a structurii duce la diminuarea sau la dispariţia totală a activi- 
tăţii tripanocide. Administrată în primul stadiu al bolii somnului, această 
substanţă produce vindecare totală. În fazele înaintate nu poate pătrunde 
însă în lichidul cefalorahidian și este ineficace. Poate fi utilizată şi în 
mod profilactic, eliminîndu-se foarte încet din organism. 

Domeniul coloranților, ca sursă de medicamente, a fost mult studiat. 
Din marele număr de coloranţi cercetaţi, în prima fază a dezvoltării 
chimioterapiei. puţini mai au- aplicații terapeutice; astfel, albastrul me- 
tilen se mai utilizează ca antiseptic, ca şi derivații acridinei, rivanolul 
(V) şi acriflavina (VI, vitripaflavina). Descoperirea primelor medicamente 
antimalarice, precum şi aceea a sulfamidelor, își găsește originea însă 
în concepţiile lui Ehrlich privitoare la acţiunea coloranților asupra tesu- 
turilor organice. 
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V, Rivanol VI, Acriflavină 
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sa Si va ee aici numai un aspect mai recent al terapiei bolilor produse 
e protozoare. În cursul cercetărilor efectuate în scopul de a găsi un mediu potri= 
vit şi de a stabili condiţiile optime pentru cultivarea tripanosomelor s-a observat 
că aceste microorganisme consumă (în vitro) cantități enorme de glucoză i Acest 
metabolism, neobişnuit de mare, al hidraților de carbon a sugerat ideea de a urmări 
comportarea tripanosomelor în prezenţa unui derivat de guanidină, sintalina (VII 
decametilen-diguanidina) care produce, ca şi insulina, o scădere 'a concentrației 
zahărului din sînge (v. pag. 467). i 


NH, NH, 


| | 
HN=C—NH(CH,) I NH—C=NH 
VII, Sintalină 


i Într-adevăr, s-a constatat că sintalina are o acţiune terapeutică asupra gon: 
recilor infectați cu tripansome, deducîndu-se de aici că hipoglicemia, cauzată prin 
adminstrarea medicamentului, privează parazitul de glucoza necesară dezvoltării 
lui (N. şi H. Jancso, 1935). 

Alţi autori au considerat, însă, ca improbabil faptul că o hipoglicemie com- 
patibilă cu viaţa normală a organismului gazdă poate să fie suficientă pentru a 
produce efecte atît de puternice asupra parazitului. În consecință, ei examinează 
efectul direct al sintalinei asupra culturilor de tripanosome (Lourie și Yorke, 1937), 
constatind că acţiunea tripanocidă a acestei substanțe este foarte puternică chiar 
la o diluţie de 1:200000000. Insulina, pe de altă parte, nu are efect tripanocid 
(indirect) nici în vivo, nici în vitro. Concluzia naturală era deci că efectul toxic 
al sintalinei este direct şi, în consecinţă, au fost experimentate un mare număr 
de polimetilen-diguanidine (VIII), diizotiouree (IX) şi diamidine (X) [1]. 


NH, NH, NH, NH, 
| | 
HN =C—NH(CH,),NH—C=NH HN =C— S(CH,),S—C=NH 
VIII, Diguanidine IX, Diizotiouree 
NH, NH, 


| 
a ZE 
X, Diamidine 

Compusul cel mai activ din această serie din urmă, undecan-diamidina (X, 
n—11), produce vindecarea a 800%/% din şoarecii şi iepurii infectați cu T. rhode- 
siense, dar nu este eficace în infecția produsă de T. congolense. ` 

Din punct de vedere terapeutic, mai valoroase sînt „diamidinele S aromatice 
[2], ca stilbamidina (XI, 4,4'-stilbendicarboxamidina) diisetionat şi 2-hidrozistilb- 
amidina, folosite în tratamentul leishmaniazelor şi a unor micoze. 

Din seria 4,4'-diamidinodifenoxi-alcanilor, pentamidina (XII, LO sare cu 
acid. isetionic, are efect profilactic și pare superioară suraminei dar, ca şi aceasta, 
nu este eficace în stadiul înaintat al polii somnului. 
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ge baier produse de PA oaie + mai folosesc derivați de chinolină, 
S SE A activ față de diferite tipuri de tripanosomi 

Gel E de fenantridină, ca bromura de dimidium (XIV, R-OH, Xe Be) 
Se erch fenidium (XIV, Bop HCH, OI, foarte active dar destul 


NH, 
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 Cuaternizarea atomului de azot heterociclic produce, în general, o creştere 
sensibilă a activităţii tripanocide. 

„Un compus conținînd inelul fenantridinie legat de restul pirimidinic din 
antricid [5] protidium (XV), este deosebit de interesant ca profilactic; o singură 
doză (Omsk corp) protejează animalele domestice 6 luni faţă de infecția tripano- 
somică (transmisă prin musca ţeţe): 
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XV, Protidium 


2. Compuşi cu arsen 


O altă linie de cercetare, deosebită de aceea a coloranților, care a 
adus o contribuție importantă în dezvoltarea chimioterapiei, este inaugu- 
rată prin introducerea compușilor organici cu arsen. Existau unele indi- 
Cat) asupra eficacității arsenicului față de tripanosome, dar toxicitatea 
mare a compușilor anorganici ai arsenului a împiedicat utilizarea lor. În 
anul 1903, Ehrlich a încercat acțiunea atoxilului față de tripanosome, în 
vitro, considerîndu-l mai puțin toxic decît derivații anorganici. 
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XVI, Atoxil XVII XVIII, Arstenamină 
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| Constatînd că este inactiv, nu a mai făcut experienţe pe animale. Doi 
ani mai tirziu, alţi cercetători (Thomas Și 


: Brein, 1905) constată că atoxi- 
lul vindecă tripanosomiazele experimentale la animale. Atoxilul, deşi 
foarte toxic, este i 


apoi aplicat în tratamentul bolii s ii j 
(Koch, 1906). ul bolii somnului în Africa 


„Aceste rezultate determină pe Ehrlich să reia cercetările în această 
direcţie. În primul rînd, el stabilește (împreună cu Bertheim, 1907) că 
structura atoxilului nu corespunde celei pe care i-o atribuise Bechamp 
(adică o anilidă de tipul CsH5NH-AsO>H») ci că este vorba de acidul p- 
aminofenil-arsonic, formulat mai sus (XVI, sare de sodiu). Apoi caută să 
găsească o explicație faptului că atoxilul nu este activ in vitro, ci nu- 
maì èn vivo. 

„Prin reducerea atoxilului cu agenţi obișnuiți de reducere a fost 
obținut p-aminofenil-arsinoxidul (XVII) (Ehrlich și Roehl, 1909). Acest 
compus, care conţine arsenul sub formă trivalentă, are acţiune tripano- 
cidă în vitro, ceea ce a făcut pe Ehrilch să tragă concluzia că atoxilul 
devine activ în organism prin faptul că arsenul pentavalent este redus 
la forma trivalentă, printr-o reacţie biologică. O asemenea reducere nu 
are loc în vitro. 

Aceste două realizări, stabilirea structurii atoxilului şi atribuirea 
acţiunii biologice compușilor cu arsen trivalent, au dus la o mare dez- 
voltare a arsenoterapiei. Au. fost sintetizați numeroşi derivați organici ai 
arsenului care au fost experimentați nu numai asupra bolilor produse de 
tripanosome, dar și asupra celor produse de spirochete. Dintre aceşti 
compuși, cel care poartă numărul 606, numit salvarsan (arsfenamină. 
XVIII) reprezintă cel dintii medicament utilizat cu succes în tratamentul 
sifilisului și cea dintîi mare cucerire a chimioterapiei (Ehrlich și Bertheim, 
1912). Structura arsfenaminei formulată astfel (XVIII) prezintă o vădită 
asemănare cu un colorant azoic (de fapt arsfenamina este un produs 
macromolecular, Kraft și Agraceva, 1999). 

Prin transformarea arsfenaminei în neoarsfenamină, solubilă în apă. 
(o grupă —NH» devine —NHCH->OSONa, v. un exemplu asemănător 
pag. 634) precum și în alţi derivați, s-au evitat unele din dezavantajele 
prezentate de cea dintii. 

Ulterior a mai fost realizat un nou progres prin introducerea în practica 
medicală (1935) a ozofenarsinei (XIX, mafarsen) clorhidrat, considerată de Ehrlich 


prea toxică. Fiind însă mult mai activă decît arsfenamina, dozele folosite sînt de 
circa 10 ori mai mici (0,04—0,06), astfel că indicele chimioterapice rămîne favora- 
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XIX, Oxofenarsină XX, Acetarsol INI, Carbarsonă 
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Wer SE arsenobenzenii precedenţi (produși neunitari) prezintă avantajul de 
putea fi obţinută în stare pură, de a fi mai stabilă, şi mai uşor de administrat 
X Compuşii cu arsen trivalent (arseno- și arsenozo-derivați, de tipul arsfenaminei 
şi oxofenarsinei) sînt eficace în special în spirochetoze, dintre care cea mai răs- 
pîndită este sifilisul. Tratamentul de elecţie al acestei boli îl constituie astăzi 
penicilina (şi alte antibiotice). Compuşii cu arsen pentavalent (derivați ai acidu- 
lui fenilarsonic) ca triparsamida (XVI, N-acetil-derivat) acetarsolul (XX) şi 
carbarsona (XXI) sînt eficace în tratamentul tripanosomiazelor, dizenteria amoe- 
bică şi alte maladii produse de protozoare (boala somnului se tratează și cu puro- 
micină, v. pag. 684). 

În privința modului în care compușii cu arsen produc efectul lor biologic 
s-a ajuns la concluzia că în vivo acizii arsonici sînt reduși, iar arseno-derivaţii 
sînt oxidaţi în arsenozo-derivaţi: 


d, id, 
R—AsO(0H), Ji R—As0 e R—As=As—R 


Sub această formă, compusul cu arsen reacționează cu grupele sulfhidrilice 
ale unor sisteme enzimatice din microorganism şi din organismul gazdă, reacti- 
vîndu-le (ipoteză sugerată de Ehrlich ai studiată experimental de Voegtlin, 1925): 


Ca antidot în intoxicaţiile cu arsen se folosește dimercaprolul (XXII, 2,3- 
dimercapto-l-propanol, BAL, british-antilewiste), un ditiol. Era natural, ținînd 
seamă de modul de acţiune al compuşilor cu arsen, să se caute un antidot printre 
tioli. Dimercaprolul (preconizat pentru intoxicaţiile cu levisită, un gaz de luptă), 
formează cu arsenul trivalent un compus ciclic (XXIII), mai stabil şi mai greu 
disociabil decît complexul cu receptorii enzimatici; complexul acesta solubil este 
excretat prin rinichi. 


HS—CH, S-E: 

R—AsO + | D R—Asy | 
HS—CHCH,OH S—CHCH,OH 
XXII, Dimercaprol XXIII 


Dimercaprolul poate preveni acțiunea toxică a inhibitorului enzimatice (arse- 
nul) sau poate chiar anula efectul acestuia (dacă este injectat în timp util şi 
dacă nu sînt cantități prea mari de substanţă toxică). În afară de intoxicațiile cu 
arsen (profesionale sau medicamentoase), dimercaprolul mai este folosit în into- 
xicaţiile cu mercur şi aur. 


Compuşii cu arsen au fost înlocuiţi aproape complet, în diferitele 
lor aplicaţii, prin antibiotice sau prin alte chimioterapice. 

Dim arsenalul medicamentelor utilizate de „medicina tropicală“ fac 
parte şi alți compuși organometalici ca, de exemplu, compușii organici 
ai stibiului, folosiţi în tratamentul bolilor provocate de diferite protozoare 
(a căror transmitere se face prin intermediul insectelor, moluştelor etc.). 

Unii compuși organici ai bismutului (în general săruri bazice, con- 
ținînd ionul bismutil BiO-—) sînt încă folosiţi ca adjuvanţi în tratamentul 


sifilisului. 


SUBSTANȚE ANTIBACTERIENE 


3. Antimalarice de sinteză 


| Punctul de plecare al cercetărilor care au dus la sinteza pamachinei 
(1926) și mepacrinei (1932) a fost observaţia lui Ehrlich asupra acţiunii 
antimalarice a unui colorant, albastru metilen (v. pag. 553) Modul în care 
s-au desfăşurat cercetările ulterioare și problemele care mai rămîn de 
rezolvat în acest domeniu pot fi urmărite în cap. XX. 


å. Substanțe antibacteriene 


Substanțele cu acţiune antibacteriană pot fi dezinfectante, antisep- 
tice sau agenţi chimioterapici. 

Dezinfectantele produc distrugerea germenilor (acţiune germicidă) 
prin denaturarea ireversibilă a proteinelor celulare; ele sînt toxice ne- 
specifice și sînt folosite de obicei pentru dezinfectarea obiectelor. Anti- 
septicele permit o aplicare locală prelungită pe țesuturile vii (răni, mu- 
coase etc.) fără efecte vătămătoare, dar sînt prea toxice pentru a putea 
fi administrate pe cale sistemică. Agenţii chimioterapici sînt folosiţi 
împotriva infecțiilor sistemice și pot fi administraţi pe cale internă. 

În prima treime a secolului al XX-lea, medicina nu dispunea de nici 
un agent eficace pentru combaterea pe cale sistemică a infecțiilor bacte- 
riene atît de răspîndite (dintre care unele cu mare mortalitate). Unele boli 
infecțioase se puteau trata prin metode imunologice cu ajutorul seruri- 
lor și vaccinurilor. Serurile terapeutice conţin anticorpi gata formaţi în 
organismul altui animal (de ex. ser antidifteric), iar vaccinurile conţin 
agenţi patogeni atenuaţi, omorîţi sau chiar toxinele lor (antigeni). Vac- 
cinurile sînt, de obicei, utilizate în scop profilactic; introduse în organism. 
dau naştere anticorpilor, conferind acestuia o imunitate activă pentru un 
timp mai scurt sau mai lung (de ex. vaccin BCG, v. pag. 632). 

După cum s-a arătat, pentru infecțiile produse de protozoare și spi- 
rochete fuseseră găsite diferite medicamente cu care acestea puteau îi 
tratate. În privinţa infecțiilor microbiene era puţin probabil că ar putea 
exista substanţe cu o acţiune destul de selectivă, care să distrugă numai 
bacteriile, fără să fie nocive organismului gazdă. : x 

= Rezultatele pozitive obținute cu unii coloranţi faţă de infecțiile pro- 
duse de protozoare au determinat aplicarea lor şi în cazul infecțiilor 
bacteriene. Aici, însă, acţiunea coloranților s-a dovedit foarte slabă. Cea 
mai puternică acţiune bactericidă a fost constatată la doi coloranți de 
acridină menţionaţi mai înainte, acriflavina (VI) (Browning 1913—1917) 
folosită de Ehrlich ca agent tripanocid și rivanolul (V) (Morgenroth 1921) 
(ambele utilizate astăzi ca antiseptice locale). 
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Cea dintii substanță care a dat î 

Ci n oarecare rezultate în tratament 
ie infecţii bacteriene (cu pneumococ) a fost optochina (XXIV, ta 
etilic al dihidrocupreinei) (Morgenroth si Levy, 1911). Fiind prea toxică 
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optochina nu a putut fi folosită clinic (v. şi pag. 572). S-a încercat, sub 
influența lucrărilor lui Ehrlich, să se amelioreze proprietățile farmaco- 
logice ale optochinei prin transformarea ei într-un colorant; în acest 
scop ea a fost cuplată cu diazo-derivatul amidei acidului sulfanilic 
(Heidelberg şi Jacobs, 1919) introducîndu-se astfel în poziţia 5 a nucleului 
chinolinic restul p-H>NOS-C$H/-N=N-. 

Compusul rezultat nu prezenta, însă, decît slabe însușiri antibacte- 
riene și drumul acesta a fost părăsit, întîrziind astfel cu 15 ani desco- 
perirea medicamentelor din clasa sulfamidelor. 

Utilizînd acelaşi derivat azoic la cuplarea cu m-fenilendiamină, cer- 
cetătorii germani au obţinut prontosilul roșu (XXV) cu o activitate 
antibacteriană încă neîntilnită la o altă substanţă, alături de o toxicitate 
redusă (Domagk, Klarer și Mietzsch, 1932—1935). Trebuie subliniat că 
prontosilul roșu este inactiv în vitro; în vivo activitatea lui se datorește 
sulfanilamidei H>NO»S—CgH,NHo, care se formează prin reducere bio- 
logică (v. pag. 594). 

Prin descoperirea primei clase de medicamente antibacteriene, sul- 
famidele, începe o etapă nouă în chimioterapie (v. pag. 993). 

Din punct de vedere practic, terapeutica medicală dispunea acum 
de o grupă de medicamente de mare eficacitate clinică faţă de diferite 
boli infecțioase; din punct de vedere teoretic, descoperirea antagonismu- 
lui sulfamidă—acid p-aminobenzoie a avut o mare influență asupra 
dezvoltării recente a chimioterapiei (v. pag. 619). e 

În sfîrşit, prin reactualizarea descoperirii lui Fleming şi obținerea 
penicilinei în stare pură și în cantităţi industriale (1942) urmată curînd 
de descoperirea altor antibiotice, ia naștere o clasă nouă de agenţi anti- 
infecţioși care va influența profund practica medicală. 


La această sumară enumerare a principalelor clase de medicamente antiin- 
fecţioase trebuie adăugată și aceea a medicamentelor antituberculoase de sin- 


ă N, etc.) care au urmat streptomicinei, A 
get as alia mari grupe, au mai fost descoperite și alte substanţe anti- 


bacteriene care au căpătat un loc bine stabilit în farmacopee. 
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A În timpul din urmă, numeroși alţi derivați ai nitrofuranului sînt experimen- 
taţi în viroze, în medicina veterinară şi în alte domenii. Grupa nitro este esen- 
țială pentru activitatea antibacteriană; analogii fără această grupă, sînt inactivi. 


5. Chimioterapia infecțiilor virale 


Terapia infecțiilor virale este încă într-un stadiu incipient; dificultă- 
tile întimpinate decurg în primul rînd din particularităţile structurale 
şi biologice ale acestor microorganisme parazite. În general un virus este 
format dintr-un înveliş exterior protector, capsidă, de natură proteică (de 
care sînt legate proprietăţile antigenice) şi o parte interioară formată 
dintr-un acid nucleic (ARN sau ADN) care determină caracterele sale 
genetice. Virusul nu pare a avea un metabolism propriu, ci pătrunzind în 
interiorul celulei pe care o parazitează, el introduce o informaţie genetică 
nouă (prin acidul său nucleic, orientînd metabolismul celulei în sensul 
propriei sale reproduceri și înmulţiri. 

În domeniul bolilor virotice, imunoterapia joacă un rol important 
(vaccin antirabic, antipolimielitic). Se acordă de asemenea multă atenţie 
interferonului, o proteină cu proprietăţi antivirale, elaborată de celulele 
vertebratelor ca răspuns la o infecţie virală. Izolarea interferonului şi fo- 
losirea lui în scopuri terapeutice (conferă rezistență faţă de infecțiile 
virale) reprezintă probleme deosebit de atrăgătoare. A 

Toate medicamentele antibacteriene cunoscute şi încă mii de alte 
substanţe au fost studiate din punctul de vedere al acţiunii lor antivi- 
rale (în culturi pe țesuturi sau pe embrion de om și pe șoareci infectați 
cu virusul respectiv). Au fost găsite substanțe active în următoarele 
clase de compuşi: amino-acizii (nenaturali), derivați de pirimidină, tria- 
zină, benzimidazol, tiouree, guanidină, tiosemicarbazidă ete. ` Ce 

Majoritatea cercetărilor pornesc de la concepția antagonist-metabolit: 
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se modifică acizii nucleici cu ajutorul unor analogi metabolici (pirimi- 
dine sau purine nenaturale) astfel că informaţia genetică devine nere- 
productibilă şi multiplicarea virusului se opreste. Citeva dintre substan- 
tele studiate au depășit chiar stadiul experimental, fiind folosite clinic în 
tratamentul unor afecţiuni virale. 

Idozuridina (XXVII, d-iod-2'-desoxiuridină, JUDR), preconizată ini- 
Hal ca citostatic [6], dar abandonată din cauza toxicității sistemice mari, 
este folosită în herpesul corneei și în alte viroze oculare; este eficace 
dacă tratamentul a fost instituit la începutul bolii (aplicare topică). Mor- 
folino-biguanidul (XXVIII, ABOB, Virustat) clorhidrat, se pare că dă 
rezultate bune în zona, herpes, varicelă şi uneori chiar în gripă; ca și 
în cazul precedent, succesul este în mare parte determinat de începerea 
cît mai timpurie a tratamentului (10 mg/kg corp., 24 ore, oral). Nu are 
proprietăţi hipoglicemiante, cu toate că este un derivat al biguanidu- 
lui (v. pag. 614). 
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Xenalamina (XXIX, acid a-etoxi-p-fenilfenacil-p-aminobenzoic) face 
parte dintr-o serie de compuşi cu activitate antivirală, derivînd de la bi- 
fenil. Se folosește în profilaxia şi tratamentul multor viroze (herpes, zo- 
na, varicela etc; 20 mg/kg corp/zi, oral). Tiosemicarbazona ee 
tinei (XXX) se indică în variolă, vaccin și preventiv în varicelă (1 g/zi). 

Aceste cîteva substanțe au o importanță deosebită prin faptul că 
arată posibilitatea unei chimioterapii antivirale și îndreptăţesc SE 
descoperirii unor medicamente valoroase. Pe de altă parte, cercetăr S 
în acest domeniu, în plină desfășurare, au permis o cunoaștere mai pame 
a biochimiei virusurilor ajutind astfel la o cercetare mai rațională a 
problemei [7]. 
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Beete prin care medicamentele produc efectul lor 
vea d Si be ă una dintre problemele importante și, se poate spune, 

nerezolvate, ale acestui domeniu. După întemeierea chimioterapiei, 
problema aceasta a devenit o preocupare permanentă a cercetătorilor. 
Cea dintii încercare pentru găsirea unei explicaţii a modului de acţiune 
Ee se datorește lui Ehrlich, ale cărui concepţii pot fi rezu- 

Protoplasma celulei conţine numeroase „catene laterale“ sau grupe 
„receptoare“, a căror funcţiune normală este aceea de a ancora substan- 
tele nutritive sau oxigenul necesar respirației. Primul principiu al teo- 
rìei lui Ehrlich postulează că microorganismele sînt atacate numai de 
substanţele care pot fi fixate de acești „chimioreceptori“ (Corpora non 
agunt nisi firata). Această fixare se face cu ajutorul grupelor „hapto- 
fore“, pe care le conţin moleculele diferitelor combinaţii; de exemplu, 
coloranţii bazici se combină cu grupele acide ale receptorilor celulari, 
împiedicînd astfel funcțiunea normală a acestora. 

Prin utilizarea unor cantităţi mici de medicament pot fi scoşi din 
funcțiune un număr suficient de receptori, astfel încît microorganismul 
nu se mai poate hrăni si multiplica. Ehrlich arată că spirochetele tratate 
cu salvarsan (arsfenamină) în vitro, în anumite condiţii, își păstrează 
mobilitatea după îndepărtarea medicamentului, dar nu mai sînt capabile 
să infecteze un animal sănătos, cînd sînt transmise acestuia. 

Un medicament va fi cu atît mai eficace, cu cît va avea o selectivi- 
tate mai mare, adică un efect „parazitotrop“ mai puternic şi cu cit se va 
fixa mai puţin de receptorii proteinelor organismului gazdă, adică va fi 
mai puţin „organotrop“. Cu alte cuvinte, toxicitatea lui va fi cu atit mai 
redusă, cu cît raportul dintre efectul organotrop şi cel parazitotrop va fi 
mai mic. Acest raport poate fi dedus din compararea „dozei tolerate“ cu 
„doza toxică“. s 

Una dintre observaţiile interesante făcute de Ehrlich şi școala sa, în 
cursul cercetărilor acţiunii coloranților şi a compuşilor cu arsen, 3 fost 
următoarea: prin tratarea cu anumite doze de parafucsină, a animalelor 
infectate cu tripanosome, acestea dispar din sînge, dar după cîtva timp 
apar din nou. Repetind de cîteva ori aceste experienţe, la un moment dat 
substanța chimică nu mai are nici un efect asupra parazitului. Acesta 
devine rezistent față de parafucsină. Transmis unui animal sănătos, para- 
zitul își menţine această rezistență şi nu mai este influenţat de parafuc- 
sină. El rămîne, însă, sensibil faţă de alte substanţe, cum este, de exemplu, 
un compus cu arsen. Acest fapt este interpretat în sensul că GE o 
specificitate a receptorilor pentru anumite grupe din molecula m Wë 
mentului, La tulpinile devenite rezistente, afinitatea receptorilor pentru 
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medicamentul respectiv este mult diminuată pe de o parte, iar pe de 
altă parte, celula se adaptează noilor condiţii de viaţă cu ajutorul recep- 
torilor neocupaţi sau prin crearea altora noi. 

Teoria lui Ehrlich, cu tot aspectul său calitativ, conţine o serie de 
puncte de plecare care au jucat un mare rol în prima etapă de dezvoltare 
a chimioterapiei. Principiile de bază ale acestei concepţii sînt acceptate 
astăzi, fiind interpretate în lumina cunoștințelor acumulate în domeniul 
biochimiei; acţiunea medicamentelor (nu numai a celor antiinfecțioase, 
ci în general) ar îi rezultatul interferării acestora cu procesele metaboiice 
din celulă. Aceste procese prin care se produce energie şi se sintetizează 
substanţe noi necesare creșterii și multiplicării celulei sînt catalizate de 
numeroase sisteme enzimatice. Metabolismul celular este rezultatul unei 
serii de reacţii enzimatice interdependente. 

Enzima (E, proteina specifică) formează cu substratul (S), printr-o 
reacţie reversibilă, respectind. legea maselor, un complex intermediar 
(ES) foarte labil. Acest complex se transformă “apoi în produsul (sau 
produşii) de reacţie [8] printr-o reacţie ireversibilă, punînd în libertate 
biocatalizatorul (Michaelis și Menten, 1913): 


Ep SEES ELE 


Specificitatea enzimei pentru un anumit substrat (pentru un anumit 
metabolit, în general) este destul de avansată. O anumită enzimă acti- 
vează de obicei un singur substrat (şi mai rar, cîteva substraturi înru- 
dite). Enzima trebuie deci să posede. o arhitectură anumită, o configu- 
raţie unică, prin care exercită o influență specifică asupra metabolitului. 
Natura exactă a acestei influenţe nu este cunoscută încă, și această necu- 
noaștere este tradusă în termenii frecvent utilizați în acest domeniu: 
enzima conţine anumiţi „centri activi“ adaptaţi specific metabolitului 
prin care se face legătura cu acesta. Legătura aceasta trebuie închipuită 
mai degrabă, în termeni fizico-chimici, realizată prin forţe van der Waals 
sau legături de hidrogen. Metabolitul se „potrivește“ perfect în anumite 
goluri determinate de arhitectura moleculară a componentei biologice, 
formînd astfel complexul intermediar. 

Concepţia asupra inhibării competitive (metabolit-antagonist; Woods 
și Fields, 1940, v. pag. 620 şi pag. 705 admite însă că specificitatea en- 
zimei pentru un anumit metabolit nu este absolută. Un metabolit poate 
fi înlocuit, în unele cazuri, de o moleculă străină, dar foarte asemănătoare 
cu aceea a metabolitului din punctul de vedere al structurii chimice, al 
configurației și al conformaţiei, al sarcinii electrice, al formei geometrice 
și al dimensiunilor. Molecula străină îndeplinind aceste condiţii se va 
potrivi exact în „matriţa“ ocupată în mod normal de metabolit şi va 
putea produce o reacţie asemănătoare, astfel încît metabolismul normal 
al celulei nu va suferi schimbări importante. Dacă substanţa străină are 
p moleculă destul de asemănătoare încît să poată lua locul metabolitului, 
fără să fie însă capabilă de a lua parte la reacţia normală în care acesta 
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E be A 
ee e Sau sune, GR un antagonist, 
EA azul microorganismeloi rezultă o întrerupere 
tiriìi acestora (efect bacteriostatic). 

jar EE e E i cheie care deschide o anumită broască, 
i el ea ie gi ea an X asemănătoare, care intră în broască, 
ar nu poate descuia; introducerea cheiei potrivite devine însă impo- 
sibilă atit timp cit cheia străină rămîne în broască. 

e Combinarea antagonistului (1) cu enzima, E+IEI, este reversibilă 
Și se contormează legii maselor; atit metabolitul cît și inhibitorul concu- 
rează pentru aceiași centri activi de pe suprafaţa enzimei. 

Un antagonist metabolic poate împiedica utilizarea metabolitului res- 
pectiv (inhibare competitivă; v. un exemplu, acid PAB — sulfanilamidă, 
pag. 620) sau poate stinjeni sinteza metabolitului (inhibare necompeti- 
tivă; o cantitate mică de tiroxină poate contracara orice cantitate de 
tiouracil, cel din urmă fiind un inhibitor al sintezei hormonului, pag. 474), 

Se cunosc diferite tipuri de antagonism (fiziologic, chimic) dar din 
punctul de vedere al dezvoltării chimioterapiei, este mai interesant anta- 
gonismul de competiţie în care există o mare asemănare chimică între 
metabolit şi antagonist. 

Cunoscînd metaboliţii esenţiali se pot sintetiza substanţe analoge care 
să concureze competitiv cu cei dintii în reacțiile metabolice; s-ar putea 
astfel prevedea și descoperi noi substanțe de interes medical (atît în 
domeniul chimioterapiei cît și al farmacologiei). Această concepţie repre- 
zintă una din liniile principale ale cercetării în domeniul medicamentelor. 
Vitaminele, amino-acizii, bazele purinice şi pirimidinice și alți metaboliți 
ai celulei au fost luate ca model pentru construirea a numeroși anti- 
metaboliți (antivitamine de exemplu). Este adevărat că pînă acum, ur- 
mind această linie, nu au fost găsite medicamente deosebite (v. medica- 
mente anticanceroase, pag. 705), însă rezultatele obţinute îndreptăţese 
speranţa că, în viitor, descoperirea medicamentelor nu va mai fi deter- 
minantă în aceeași măsură de întîmplare. 

Dezvoltarea raţională a chimioterapiei (şi a terapiei farmacodinamice) 
este strîns legată de o cunoaștere mai adincă a proceselor fiziologice şi 
biochimice. 
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MEDICAMENTE ANTIMALARICE 


I. INTRODUCERE 


Malaria este una dintre cele mai răspindite boli din lume. Numă- 
rul bolnavilor se evaluează la cîteva sute de milioane; în fiecare an mor 
din cauza malariei două-trei milioane de oameni. Cunoscută din timpu- 
rile cele mai vechi, malaria are, în regiuni întinse de pe suprafața glo- 
bului, un caracter endemic. Urmările acestei îmbolnăviri asupra popu- 
laţiei din ţinuturile impaludate, unde malaria are o formă cronică, 
prezintă un aspect social şi economic dintre cele mai importante; vita- 
litatea şi întregul aspect biologic al locuitorilor sînt adeseori grav com- 
promise. Din acest motiv, o dată cu înţelegerea modului de transmitere 
a bolii și cu dezvoltarea chimioterapiei, lupta contra malariei a devenit 
unul din ţelurile importante ale medicinei. 

Agentul patogen al malariei este un parazit monocelular (protozoar) 
din familia Plasmodiidae, genul Plasmodium. Transmiterea malariei la 
om nu se face în mod direct, ci prin intermediul ţînțarului aparţinînd 
genului Anopheles. 

Răspîndirea malariei (paludism; palus = lac) este condiţionată de 
anumiţi factori geografici și climatici, care favorizează existenţa insectei 
vectoare. Regiunile cu ape stagnante sau leneșe, zonele de inundație, 
litoralul mărilor și o climă adecvată (temperatură ridicată, umiditate 
atmosferică, precipitaţii şi vînturi) reprezintă condiţii favorabile pentru 
| dezvoltarea larvelor și pentru viața țînțarului. În timpurile vechi se cre- 

dea că frigurile se datoresc unor miasme provenite din apele stătătoare 

(mal aria). . x 

Agentul patogen, hematozoarul palustru, a fost descoperit de Lave- 
ran în 1880. Cincisprezece ani mai tîrziu s-a putut stabili că una dìn fa- 
zele de dezvoltare a acestui parazit are loc în organismul tînțarului. 

Principalele specii din genul plasmodium care produc malaria la om 
sînt: ; 

P. vivax, care produce malaria terță benignă. Ciclul de dezvoltare 
al parazitului durează 48 ore, iar accesele febrile apar a treia zi. Este 
cea mai răspîndită dintre toate formele de malarie. ` 

D malariae este agentul etiologic al malariei cuarte; ciclul evolutiv 
durează 72 ore, iar accesul febril apare a patra zi. 
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PR falciparum este agentul malariei terțe maligne (malaria tropica), 
cea mai gravă şi mai temută dintre toate formele de malarie. Ciclul de 
dezvoltare durează 24—48 ore, iar accesele clinice se succed zilnic sau 
la două zile. Periodicitatea acceselor este greu de observat din cauza 
duratei lungi şi a remisiunii lente. 

Infecția malarică poate fi provocată în mod experimental la diferite 
animale, în special păsări şi maimuțe, cu diferite specii de plasmodium. 
Malaria aviară (testul lui Roehl) a fost de mare folos în stabilirea între- 
gului ciclu de viaţă al plasmodiului, precum și pentru experimentarea 
şi evaluarea diferitelor medicamente antimalarice. mai ales că pînă de 
curînd (1945) nu au putut fi obținute culturi de plasmodium și deci nu 
au fost posibile încercările în vitro. O altă dificultate pe care o prezintă 
aceste cercetări este faptul că nici un animal, în afară de maimuţă, nu 
a putut îi infectat cu speciile umane de plasmodium. 

Cunoştinţele actuale asupra modului în care se transmite malaria la 
om sînt rezumate în cele ce urmează. 

Ciclul de viaţă complet al plasmodiului parcurge mai multe faze: 

a) o fază asexuată, preeritrocitară, care se desfășoară în celulele 
parenchimatoase ale ficatului (fază tisulară primară); 

b) o fază asexuată eritrocitară sau schizogonie, care se desfășoară 
în hematii; 

c) o fază tisulară, secundară, tot asexuată, sau exoeritrocitară, per- 
sistentă, care se produce în ficat şi poate şi în diferite alte organe ale 
corpului omenesc; 

d) o fază sexuată, numită sporogonie, care începe în sîngele omului, 
dar care se desăvîrșeşte în stomacul ţinţarului Anophel femel. 

Tinţarul infectat introduce în sîngele omului sănătos, pe care l-a 
înțepat, un anumit număr de sporozoiţi, prima formă sub care parazitul 
ajunge în corpul omenesc. După 1/2—1 oră, sîngele nu mai conţine însă 
nici un sporozoit și nici vreo altă formă a parazitului. Sporozoitul, refu- 
giat în ficat, suferă un ciclu de dezvoltare asexuat și se transformă aici 
într-o masă plasmodială cu multe nuclee, prin a cărei diviziune, urmată 
de ruperea învelișului exterior, se pune în libertate un număr mare de 
merozoiţi: unii, macromerozoiţii, vor invada țesutul reticulo-endotelial, 
iar alţii, micromerozoiţii, intră în circuitul sanguin. Acest ciclu de dez- 
voltare în afara hematiilor, faza preeritrocitară (a), durează 8—12 zile 
(chiar mai mult la P. falciparum). În timpul acesta sîngele nu este deci 
infecțios. S S S 

Micromerozoitul, deversat în curentul sanguin, pătrunde în hematie 
(trofozoit), se măreşte, capătă o formă rotundă, ocupînd pînă la sfîrşit 
aproape întreaga hematie. Se transformă astfel într-un schizont din care 
iau naștere, prin diviziune, noi paraziți, merozoiţi, a căror formă carac- 
teristică se recunoaște uşor la examenul microscopic. Prin ruperea he- 
matiei, merozoiţii eliberaţi pătrund în singe și invadează noi hematii, 
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pasa a EE eliberării merozoiţilor corespunde cu accesul 
d EE temperaturii și toate simptomele bine cunoscute (prin 
PAGEN ee în strige). Ciclul acesta eritrocitar (b) durează, după 
pecia de plasmodium, 48-72 ore (malarie terță, cuartă). După mai multe 
cicluri schizogonice încep să apară în sînge unele forme de paraziți cu 
caractere diferenţiale sexuate, macro- și microgametociţi (femeli şi mas- 
culi) care, contrar ipotezelor anterioare, nu mai joacă nici un rol în 
patologia umană, dar care sînt singurele forme patogene pentru tintar. 
Cielurile eritrocitare se mai succed un anumit timp, apoi infecția se 
epuizează (după 10—12 cicluri) și boala pare că se vindecă spontan. De 
cele mai multe ori, se produc însă recidive precoce (după 2—3 săptămîni), 
dar cu o intensitate mult mai mică, succedîndu-se din ce în ce mai rar 
(timp de 6—8 săptămîni). În alte cazuri însă, după ce s-a produs vinde- 
carea clinică a bolnavului şi purificarea sîngelui de paraziți, apar, după 
cîteva luni sau chiar mult mai tîrziu, recăderi tardive, care reproduc ta- 
bloul clinic al acceselor primare. Revenirea bolii după un timp atît de 
lung este explicată prin existența unor forme exoeritrocitare ale parazi- 
tului (c). Macromerozoiţii pătrunzînd în alte celule parenchimatoase ale 
ficatului (sau alte organe), evoluează paralel și independent de ciclul 
eritrocitar, dînd naștere unor forme persistente, din care. la un moment 
dat, sînt puşi în libertate noi paraziți capabili să atace hematia. 
Gametociţii, la rîndul lor, joacă rolul hotărîtor în infectarea ţînţa-— 
rului. Ei nu iau parte la accesele de malarie, iar evoluţia lor nu poate fi 
continuată decît în organismul ţintarului femelă. Sîngele luat de Dntar 
de la un malarie conţine schizonţi (care sînt distruşi în tubul digestiv 
al insectei) şi gametociţi. Aceștia din urmă se maturează, trec în gameţi 
(masculi şi femeli); se produce apoi fecundaţia cu formarea oului, care 
trece prin fazele de zigot şi ookimet. Ultimul pătrunde în peretele sto- 
macului, formează un oocist, din care prin multiple diviziuni (sporogonie) 
iau naştere numeroși sporozoiţi de formă alungită, care sînt eliberaţi în 
cavitatea generală a ţînțarului, de unde migrează în glandele „salivare 
(d). În această fază ținţarul este apt să infecteze o altă persoana, căreia 
îi inoculează, prin înţepătura sa, numeroși sporozoiţi. Aceştia reiau cic- 
lul (a), închizindu-se astfel ciclul întreg de viaţă al plasmodiului. - 
Terapia antimalarică prezintă un aspect complex. Diferitele medica- 
mente antimalarice cunoscute nu acționează în aceeași măsură asupra 
tuturor etapelor de dezvoltare ale parazitului. Cu alte cuvinte, nu se cu- 
noaște nici un medicament care să combată parazitul în toate cele trei 
faze de dezvoltare care au loc în organismul omenesc. Pe lîngă aceasta, 
chiar în acelaşi stadiu de dezvoltare, diferitele specii de Kaes Cie 
vivar, falciparum, malariae) nu sînt la fel de sensibile față de acelaşi 
medicament. Există de asemenea deosebiri de comportare faţă de un 
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acelaşi medicament, pentru diferitele tulpini ale aceleiaşi specii 
exemplu, tipul Roma de P. falciparum necesită de opt oi Ba FEI 
chinină decit tipul indian). 

o Pentru formele preeritrocitare (a), înainte ca parazitul să apară în 
singe, se cunosc puţine substanţe active, cu efect profilactic cauzal ade- 
vărat. Ele aparțin grupei biguanidinelor, reprezentantul principal fiind 
proguanilul. 

) Tratamentul profilactic cauzal trebuie continuat atît timp cît indi- 
vidul se găseşte într-o regiune impaludită. 

„Medicamentele schizonticide acţionează asupra formelor eritrocitare 
Şi sînt folosite în tratamentul supresiv (împiedică dezvoltarea paraziţilor 
aflaţi în sînge şi deci apariţia manifestărilor clinice) sau în combaterea 
accesului malaric, eliminînd simptomele clinice imediate (cura clinică). 
În această grupă (cea mai utilizată) intră chinina, clorochina şi alte 4- 
aminochinoline, proguanilul, mepacrina. Medicamentele schizonticide nu 
au nici un efect asupra gametociţilor; bolnavul rămîne o sursă de infectare 
putînd să transmită malaria prin intermediul ţințarului. 

Medicamentele gametocide acţionează selectiv asupra gametociţilor; 
ele fac deci sîngele bolnavului neinfecţios pentru ţințar. Aplicarea lor 
prezintă interes pentru colectivitate, distrugind sursa de contaminare. 
Pentru a produce vindecarea clinică, ele trebuie însă administrate ală- 
turi de medicamente schizonticide. În această categorie intră derivați ai 
S-aminochinolinei (cum sînt pamachina, primachina etc.). Proguanilul 
şi pirimetamina au o acţiune sporontocidă, împiedicînd formarea sporozoi- 
pilor la ţînţar. 

Pentru formele persistente exoeritrocitare, care produc recăderile 
tardive, nu se cunosc medicamente specifice. Numai derivații 8-amino- 
chinolinei au acţiune asupra acestor forme (de exemplu pamachina dar 
mai ales primachina). O vindecare radicală (eliminarea parazitului atît 
din sînge cît şi din ţesuturi) se poate realiza, în cazul malariei vivar, 
printr-un tratament susținut cu primachină alături de medicamente schi- 
zonticide. În cazul P. falciparum, vindecarea radicală este relativ mai 
simplă, fiindcă această specie nu produce forme exoeritrocitare persis- 
tente [1]. 

GE de medicamentele menţionate, lupta contra malariei se des- 
fășoară şi pe alte căi. Prin dispariţia insectei vectoare se poate întrerupe 
ciclul de viaţă al agentului patogen și deci propagarea infecţiei. Pentru 
regiuni limitate, „dezanofelizarea“ cu ajutorul insecticidelor (DDT, hexa- 
clorcicloxehan şi altele) a căpătat în anii din urmă o deosebită impor- 
tanță. Aplicarea acestor mijloace pe suprafețe întinse întîmpină însă 
dificultăți tehnice și economice destul de mari, pe de o parte, iar pe de 
altă parte insectele au început să capete rezistenţă față de insecticidele 
existente. În lumea întreagă se lucrează pentru eradicarea completă a 
malariei prin medicamente și insecticide. 
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arului și medicamentele utilizate 


a Proguanil 
TAN oe (I, II, III) 


Pirimetamină 


Clorochină 
Chinină OU. II, IV) 
Mepacrină 


| Pamachină 


Primachină 


l (III, IV, V) 


I — vindecare clinică; II — acțiune supresivă; III — cură radicală; IV — pro- 
filaxie cauzală; V — acțiune gametocidă. 


II. CHININA 


Chinina reprezintă, alături de 


cinconină, principalul alcaloid din coaja 


arborelui de cincona originar din America Latină și cultivat apoi în 
Indonezia (și în Congo). Pe la jumătatea secolului al XVII-lea, coaja de 
cincona a fost introdusă în Europa datorită calităţii sale de a vindeca 
frigurile. Pe lîngă această utilizare, chinina a fost multă vreme folosită 


ca analgezic şi antitermic, fiind 
sfîrşitul secolului al XIX-lea, on 


înlocuită în această aplicaţie doar la 
d au fost descoperite antitermicele de 


sinteză. Cantităţile accesibile de chinină erau departe de a satisface cere- 
rile milioanelor de bolnavi de malarie. Coaja de cincona devenise astfel 
unul dintre cele mai căutate medicamente, atingînd prețuri fabuloase, 

Chinina a fost izolată din amestecul de alcaloizi (peste 20) conţi- 
mut în materialul natural, în 1820 (Pelletier şi Caventou). 
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dE chininei ȘI a alcaloizilor înrudiți a fost lămurită prin con- 
tia mai multor cercetători (Skraup, Königs, Rabe, 1900—1909). Mole- 
cula chininei este formată din două părți: un nucleu chinolinic și un 
sistem biciclic hidrogenat, înrudit cu piperidina, restul chinuclidinic. Cele 
două sisteme ciclice sînt unite printr-un atom de carbon care poartă 
o grupă de alcool secundar. Unul dintre cei patru atomi de carbon. asi- 
metrici fiind imobilizat (cel din capul de punte al sistemului biciclic) 
numărul izomerilor este opt. i 
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Alcaloizii predominanţi din coaja de cincona sînt reprezentaţi prin 
două perechi de stereoizomeri: (-)-chinina și (+)-chinidina pe de o 
parte şi (+)-cinconina și (-)-cinconidina, pe de altă parte. Cinconina 
se deosebește de chinină prin absenţa grupei metoxil din poziţia 6 a 
nucleului chinolinic. 

Sinteza chininei a prezentat o deosebită atracţie pentru chimiștii 
organicieni. Prezența nucleului chinuclidinie cu o grupă vinilică și com- 
plexitatea configurației sterice au format principalele dificultăţi ale aces- 
tei sinteze. Sinteza totală a chininei a fost realizată abia în timpul din 
urmă (Woodward și Doering, 1944). În schimb, s-au adus numeroase 
modificări formulei chininei, urmărindu-se modul cum variază activi- 
tatea antimalarică. Prin reducerea grupei vinilice sau demetilare (cu- 
preina, I cu OH în loc de OCH>), activitatea antimalarică nu scade apre- 
ciabil; prin hidrogenarea grupei vinilice şi prin eterificare cu alţi alchili 
decît CH, s-au obţinut o serie de derivați cu însușiri antibacteriene, pri- 
mele de acest tip (optochină, eucupină, vuzină, care conţin în loc de 
CH3, grupele etil, izoamil. respectiv izooctil precum şi o grupă etil în 
locul restului vinilic ; v. și pag. 560). 

Amestecul total al alcaloizilor din coaja de cincona se mai utilizează 
şi astăzi, în tratamentul malariei, sub numele de totachină (mai ieftină 
decit chinina pură). De altfel, din punct de vedere al proprietăţilor anti- 
malarice deosebirile dintre cei patru alcaloizi principali, menţionaţi mai 
înainte, sînt mici (despre chinidină v. și pag. 328). 


Chinina este un medicament schizonticid pentru toate tipurile de 
malarie, Se folosesc sărurile de _chinină (sulfat, clorhidrat ete. cu gust 
amar) în doze zilnice de 0,6—1,5 g timp de circa 7 zile (oral). Datorită 
lungii experienţe căpătate în aplicarea chininei, acest medicament este 
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luat ca terme i 

Mat ce en de c atie pentr Garai g 
pa cae, terei bea pas comparaţie pentru evaluarea activităţii medicamen- 
SC 3 SCH arice de sinteză. Chinina este mai toxică și mai puţin eficientă 
decit clorochina; pentru cura radicală sociază i inoli 
înlocuită în Ge Š cura radicală se asociază cu 8-aminochinoline. 
a SE A Ee pà sec a: EE de sinteză, chinina a început 
să car portanță în ultimul tir i î iuni 
s-a constatat că boala a devenit rezi E! EE E ale a 
gate d ala a devenit rezistentă faţă de medicamentele de 
MUTEZZA, 

Chinina se mai Ob s b ; adi E 
e nin: > mai utilizează ca analgezic şi antipiretic general, sin- 
gură sau com inată cu alte medicamente, ca sclerozant pentru venele 
varicoase şi ca excitant al apetitului. Chinina este considerată ca o otravă 
protoplasmatică, În cantităţi mai mari produce tulburări cardiace și 
circulatorii, 

În atară de chinină şi compușii înrudiţi se mai cunosc şi alţi alcaloizi 
cu acțiune antimalarică. Pulberea de rădăcină de Dichroa febrifuga (nu- 
mită în China Ch'ang shan) este folosită din timpuri foarte vechi ca 
antimalaric, Au fost izolaţi din ea doi alcaloizi, febrifugina (II) şi izo- 
Jebrilugina (Roepili și colab., 1949). Activitatea antimalarică a celei 
dintâi, față de Pi lophurae este de circa 100 de ori mai mare decît a 
chininei, pe cînd isofebrifugina este “inactivă. Febriiugina (II) este un 
derivat de chinazolonă substituită în poziţia 3. 


III. SUBSTANŢE ANTIMALARICE DE SINTEZĂ 


Producţia mondială de chinină, înaintea celui de-al doilea război 
mondial. se ridica la aproximativ 700 t/an. Socotind cantitatea de 20 g 
necesară pentru un tratament antimalaric, numărul bolnavilor de ma- 
larie care ar fi putut beneficia de un tratament cu chinină apare neîn- 
semnat faţă de totalitatea cazurilor. 

Problema găsirii unui medicament antimalaric de sinteză, accesibil 
în cantităţi suficiente, a fost una dintre cele mai vechi probleme ale 
chimioterapiei. 

în anul 1891, în cursul cercetărilor sale în legătură cu distribuţia 
substanţelor colorate în diferite ţesuturi, Ehrlich a observat că albastrul 
metilen (Olai colorează intens parazitul malariei (în vitro) şi îl omoară. 
Pe baza acestei observaţii, Ehrlich încearcă un tratament al malariei 
la om, cu albastru metilen. Rezultatele slabe dar pozitive obţinute, au 
format punctul de plecare pentru cercetările ulterioare, în care s-a căutat 
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S eege ET albastrului metilen (Schulemann, Schânhâfer 
teh înlocuirea grupelor metil cu alte resturi alchilice mai lungi 

> propil) s-au obţinut substanțe puţin mai active decit albastrul 
metilen, care aveau însă un indice terapeutic nefavorabil. Un pas im- 
portant s-a realizat prin introducerea de grupe bazice în catena late- 
rală, Compuşii de tipul IIIb (albastru paluden) și Ille sint mai activi 
şi cu o toxicitate mai redusă. Trecînd la alte sisteme ciclice au fost 
sintetizaţi o serie de derivați ai oxazinei, chinolinei, acridinei. Deosebit 
de rodnice au fost cercetările în seria chinolinei, sistemul ciclic existent 
şi în molecula chininei. Introducerea catenelor laterale bazice în acest 
nucleu a condus la sinteza unora dintre cele mai interesante medica- 
mente antimalarice. 

Cercetările intense în domeniul malariei, întreprinse în timpul și 
după primul război mondial, se datoresc în parte faptului că procurarea 
chininei devenise foarte dificilă. Au fost constituite echipe mari de 
cercetători, compuse din chimiști, biologi, farmacologi și medici, care 
au lucrat în strînsă colaborare, la o scară neîntilnită încă în domeniul 
sintezei organice. Rezultatul acestor studii a fost descoperirea a două 
medicamente antimalarice, care au căpătat o largă utilizare clinică, pa- 
machina (Schuleman, Schânhâfer şi Wingler, 1926) și mepacrina. (Mietzsch 
și Maus, 1932). 

Pînă în 1940 nu au mai fost înregistrate progrese remarcabile. În 
timpul celui de-al doilea război mondial problema medicamentelor anti- 
malarice a devenit din nou acută. Cantităţile mari de medicamente 
necesare trupelor deplasate în zonele impaludate nu putea fi procurate 
decît pe cale de sinteză. În toate ţările cu o industrie organică de sinteză 
dezvoltată au fost întreprinse cercetări în acest domeniu. În perioada 
1941—1945 au fost sintetizate și încercate circa 15 000 substanțe [2]; 
studiile în această direcţie continuă şi astăzi, nu cu aceeași intensitate, 
deoarece în acest interval, arsenalul antimalaric a fost îmbogăţit cu 
cîteva medicamente foarte valoroase: clorochina şi alţi derivați de 4-ami- 
nochinolină, pirimetamina etc. A 

Condiţiile care se cer unui medicament antimalaric, fireşte în 
afară de eficacitate, sînt lipsa de toxicitate şi un preţ redus (v. pag. 591). 


1. Derivați ai 8-aminochinolinei 


Derivaţii 8-aminochinolinei de tipul (IV) se remarcă prin. acţiunea 
lor gametocidă. Diferitele substanţe din această grupă de medicamente, 
se deosebesc prin natura catenei laterale, legată de grupa amino „din 
poziția 8. Toate aceste medicamente conţin o grupă —OCH3 în poziţia 6 
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(ca şi chinina), în afară de rodochină în care grupa fenolică este liberă. 


liberă. 
Denumire R 
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Sinteza medicamentelor antimalarice de acest tip comportă sinteza 
sistemului heterociclic, pe de o parte, şi a catenei laterale, pe de altă 
parte, după care urmează condensarea lor. O contribuţie importantă la 
studiul substanţelor din această grupă a fost adusă de cercetătorii: Magid- 
son şi Strukov (U.R.S.S.), Fourneau (Franţa) și Robinson (Anglia) cu 
şcolile lor. i 

Pamachina (V, Plasmochină, 6-metoxi-8-(4'-dietilamino-1'-metil-bu- 
tilamino)-chinolină) citrat sau embonat, este cel dintii medicament anti- 
malarie obţinut prin sinteză. Pamachina se administrează alături de 
medicamentele schizonticide, în scopul de profilaxie a colectivităţii. Ca 
și alte medicamente din clasa 8-aminochinolinelor, pamachina pare să 
acţioneze şi asupra formelor exoeritrocitare, scăzînd astfel procentul 
recidivelor. Doza terapeutică (20—40 mg pe zi pentru adult) este foarie 
apropiată de doza toxică. Simptomele toxice mai frecvente sînt: greturi, 
vărsături, hipotensiune şi aritmii, formarea methemoglobinei. 

Pamachina se obține prin condensarea 6-metoxi-8-aminochinolinei 
(VI) cu 1-dieţilamino-4-clorpentan (VII) (X=C1 sau Br). 


SE 120°—130° mo- >N 
2 || | HXCH(CH,)N(CaHs)a > EES 
Aa At 
NH, vir na 
Ge CCH (CH) N (CHa 


V, Pamachină 
orneşte de la p-nitroclorbenzen, 
le indicate aici, în 3-nitro-p- 


Sinteza derivatului chinolinic (VI) P 
care este transformat prin reacțiile simp 
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anisidină (VIII); aceasta, printr-o sinteză ică i 

4 VII); sta, p -0 eză clasică a nucleului chinolini 
(Skraup) dă 6-metoxi-8-nitrochinolina (IX) a cărei E E 
6-metoxi-8-aminochinolina (VI) [3]: S 


SE men. " "e" 1) [H](Fe, HCI) SE 1) HONO, 
N pate: NaOH We Seier? Heu EE 2) hidroliza 
SE E ENAA ës SE Z/N 
94 "emt" "SÉ Ae, ` N / NN? (Fe HCI) ` Ca d z 
VIT, e IX, aao vi, SE, 
chinolină chinolină 


Sinteza catenei laterale se poate realiza în mai multe moduri. De- 
oarece această Catenă este comună și altor medicamente antimalarice 
(clorochina, mepacrina) se vor descrie aici principalele metode de pre- 
parare [4]. 

Pornind de la esterul acetilacetic sodat (X) se poate ajunge la 1-di- 
etilamino-4-pentanona (XIII), prin condensare cu dietilamino-cloretan (XI); 
acesta din urmă se obţine la rîndul său din dietilamină și etilenclor- 
hidrină (sau oxid de etilenă). Dietilaminopentanona (XIII). mai poate fi 
obţinută și prin condensarea directă a esterului acetilacetic (sodat) cu 
oxid de etilenă, urmată de acidoliza acetil-butirolactonei (XII) şi apoi con- 
densare cu dietilamină (v. și pag. 405). Amino-cetona (XIII) se reduce apoi 
(catalitic sau cu amalgam de sodiu) la 1-dietilamino-4-pentanol (XVI). 


HOCH,CH,Cl + HNIG ale 
e 


| 


4 
HOCH,CH,N (C,H 5)2-- 
| SEL CH,COCHCOOR] -Nat 
% 7 3 X 
CICH,CH>N (CH al ) H,C—CH, 
XI, Dietilamino-cloretan N vi 
|x 
CH,COCH—CO, 
(0) 
CH,COCHCH,CHN IG Hale EE CH,“ 


XII, Acetil-bptirolactonă 


COOR 
| HCI 
4 D 
HIGH 
CH,COCH,CH,CH,N (CHo) t~ CH COCH, CH, CHCl 
XIII, 1—Dietilamino-4-pentanonä 


Ei 
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d O cale diferită a fost pusă la punct, de Reppe, în legătură cu cer- 
cetările din domeniul acetilenei (v, şi pag, 361); 3-butin-2-olul (XIV 
Lè N D n D 4 A 4 d 
obținut din acetaldehidă ai acetilenă), se condensează cu dietilmetilol- 


amina (XV, din dietilamină şi formaldehidă) în prezența acetilurii de 
cupru: 


CH,—CHOH-C&CH -+ HOCH, NEt, ——> CHCHOHCSC CHINDIA XVI 
XIV XV 


Amino-alcoolul (XVI) este apoi transformat în amina halogenată 
(VII), necesară sintezei pamachinei. Această transformare decurge în mod 
satisfăcător utilizînd bromura de tionil. Pentru scopuri industriale s-a 
încercat clorura de tionil, dar randamentul în derivat clorurat este de 
numai 8—10%. S-a utilizat, de aceea, acid brombidrie (sau clorhidric). 
Inconvenientul acestei metode din urmă constă în faptul că alături de 
4-halogeno-l-dietilaminopentan (VII) se formează, în proporţie de 
15—30%, și izomerul său (XVII) cu atomul de halogen în poziţia 3 (prin 
deshidratarea amino-carbinolului și adiţia HBr la dubla legătură for- 
mată; această adiţie poate decurge în ambele moduri) [5]; 


CH,CH,CHCH,CHN (C,H 5)2 
| 


CH,CO (CEH) sN (CaEs)a d 
SA XVII 
- 
4 A E 
CHACHIC HAAN IG CHACHC HCH CH NIC D, 
| | 
OH Ke 
XVI VII 


Amestecul celor doi izomeri (VII) şi (XVII) a fost utilizat ca atare 
la fabricarea pamachinei, deoarece produsul final, care conţine circa 
700/, pamachină (restul fiind reprezentat de izopamachină) nu diferă 
mult de pamachina pură în ceea ce privește însușirile sale farmacologice. 

Aceste neajunsuri se pot evita folosind în loc de cloro-amina (VID), 
diacetalul 1-dietilaminopentanonei (XVIII). Se formează o bază Schiff, 
prin a cărei reducere catalitică (după Topciev) [6], se obține pamachina 


pură: 
co (N N PER —2C,H;0H 
Y PA NN n CH, — C— CH,CH,CH,N (CaHs)a ge 
| 
NH, OC, Hg 
vu ' XVIII 
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| | | INI 
N “A N N A 60°C 


Ké V, Pamachină 
CHa—C(CHa)aN (C,H e)a 


Acetalul XVIII se prepară prin încălzirea cetonei XIII cu ester 
ortoformic, în soluție clorhidrică de etanol: 


ma FGO, „OCHI, 
CH,CO(CH,)N (C,H) + HC(OC,H,)a ch CH,Č(CH,);N(C,H,)2 
XIII XVIII 


Baza liberă a pamachinei este un ulei gălbui, p.f. 190°/2 mm. Pre- 
paratul farmaceutic este o sare a acestuia cu acid citric sau cu acid pa- 
moic (LXXV, acid metilen-bis(2-hidroxi-1,1-dinaftalin-3-carboxilic), obți- 
nut prin condensarea formaldehidei cu acid 2-hidroxinaftalin-3-carboxilic, 
v. pag. 588). 

Primachina (XIX, 6-metoxi-8-(4'-amino-1'-metil-butilamino)-chino- 
lină) difosfat, amina primară corespunzătoare pamachinei este considerată 
ca cel mai bun medicament din seria 8-aminochinolinelor (indice tera- 
peutic mai mare). Valoarea sa clinică rezidă în faptul că acționează 
asupra formelor tisulare (exoeritrocitare) care produc recăderile, în cazul 
malariei vivax, obținîndu-se o cură radicală. A fost experimentată în 
anii din urmă pe o scară mai mare (în Coreea) cu rezultate bune. 


meo- NÀ 
N NN 
] 


NH 


| 
CH, CH (CHAAND: 
XIX, Primachină 


Pentru sinteza primachinei [7] se pornește de la 1,4-dibrompentan 
(XX) (ușor accesibil din 2_metil-tetrahidrofuran), care se condensează 
cu ftalimidă potasică prin fierbere în acetonă. Produsul obținut (XXI 
se condensează cu 6-metoxi-8-aminochinolină (VI); eliminarea grupei 
ftalil se realizează prin încălzire cu hidrat de hidrazină în soluţie alcoo- 
lică (după metoda Ink și Manske): 


oc co 5 
LARS AAN AA vI 
CH,CH(CH;):CH,Br + EN || | amare | | Ee — 
| Noe /NZ N /N<O Le 


Pr XXI 


XX 
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4 /NNZ : HNNH, p ; 
i PESIN e XIX, Priimachină 


NHCH(CH,), N Il | 
| 
CH, "oe 


În acest mod se i ili i 
1 acest poate evita utilizarea 1-amino-4-brompentanului 
Ke? EE metodă similară celei aplicate în cazul Kee 
, care se ciclizează uşor în condiţiile reacției î 
un derivat pirolidonic. i Mi pic OG DATE ea 
Plasmocidul (XXII, Rodochină, Fourneau 710, 6-metoxi-8-(3"-dietil- 
amino-propilamino)-chinolină) este un medicament gametocid, asemănă- 
tor pamachinei. Catena de trei atomi de carbon poate fi sintetizată prin 
adiţia acidului bromhidric la clorura de alil (în condiţii peroxidice) și 
tratare cu dietilamină [8]. ; 


Vache 
> GICHACHRACHANIG HAL 
-Dietilamino-clorpropan 


HBr 
CICH,CH = CH, —— CICH CHCH, Br 
VI og Sen "CN 
KE ett 


| 

NH(CH,)sN(C:H;)z 

XXII, Plasmocid 

Pentachina (XXVIII, 6-metoxi-8-(5'-izopropilamino-pentilamino)-chi- 

nolină) este similară pamachinei. O metodă pentru obținerea catenei 
laterale pornește de la alcoolul tetrahidrofuriurilic (XXIII) (obţinut prin 
reducerea furfurolului) care se izomerizează în dihidropiran (XXIV) prin 
trecere peste catalizator de oxid de aluminiu la 330%. Hidroliza acestuia 
duce la aldehida 5-hidroxivalerianică (XXV), prin a cărei tratare cu izo- 
propilamină, în condiţii reducătoare, se obține amino-alcoolul (XXVI) 
care se transformă, cu ajutorul clorurii de tionil, în derivatul clorurat 


(XXVII) [9]: 


|] 2H Re Als Sec SE (CH;): CENH, 
<a W—CcHO 7 w J — CHOH ag N oZ mE OHC(CH,) CHOH ` oe 


Furfurol XXIII XXIV XXV 3 
V. 


SOCI, 
(CH) CHNH(CH;) CEO —— (CH), CENH(CEHIA),CHsCl > 
XXVI XXVI 


sco- fN À 


NWA 


CH, 


S 
NH (CH) ,NHCH 
( DÉI NCH, 


XXVIII, Pentachină 
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Izopentachina (XXIX) se comportă în același mod ca și pentachina. 
Certuna (XXX, grupa fenolică nu este eterificată) are acţiune asupra 
formelor sexuate ca şi pamachina. 

Studiile efectuate asupra derivaţilor 8-aminochinolinei au condus la 
următoarele observaţii: catena laterală trebuie să fie o diamină, iar le- 
garea ei cu nucleul chinolinic se face printr-un atom de azot (dacă se 
face prin alt atom, C sau O, se obțin produşi inactivi). Ramificarea cate- 
nei are un efect nefavorabil asupra indicelui terapeutic, cu excepția grupei 
a-CH3 care are un efect bun. Substituenții cei mai indicaţi pentru grupa 
amino terminală sînt grupele etil și izopropil. Grupa metoxil din nucleul 
chinolinic produce o creştere a activităţii. 

Derivaţii 8-aminochinolinei sînt medicamente gametocide; ele nu pro- 
duc vindecarea clinică a bolnavului, dar prin distrugerea formelor sexuate 
din sînge elimină sursa de infectare pentru ţînţar și deci transmiterea 
malariei. Importanţa lor clinică constă însă în faptul că produc vinde- 
care radicală distrugînd, în afară de gameţi, și formele exoeritrocitare 
care produc recăderile tardive. Primachina este, din acest punct de vedere, 
medicamentul de elecţie, fiind cea mai puţin toxică dintre derivații 
8-aminochinolinei. Administrată în timpul atacului acut alături de medi- 
camente schizonticide (clorochină) şi singură în perioada lungă de Lorentz 
care precede recăderea, primachina oferă o protecţie completă față de 
p. vivax (15 mg bază, echivalent cu 26,3 mg fostat/zi, 14 zile). 


2. Derivați ai 4-aminochinolinei 


Spre deosebire de 8-aminochinoline, derivații 4-aminochinolinei pre 
zintă proprietăţi schizonticide caracteristice. : 

Introducerea unei catene laterale bazice la carbonul din poziţia 4 a 
chinolinei (în locul nucleului chinuclidinic al chininei) nu a dus la rezul- 
tate satisfăcătoare. Într-adevăr, analogii pamachinei cu catena bazică 
în poziţia 4 nu au însușiri antimalarice interesante, astfel că mult timp 
nu s-a dat o atenţie deosebită acestor compuși. Numai prin introducerea 
unui atom de clor în inelul benzenic al chinolinei s-au obţinut substanţe 
cu bună activitate antimalarică (Andersag, Breitner şi Jung 1939). Cer- 
cetările în seria 4-aminochinolinelor iniţiate în U.R.S.S. şi în Germania 
s-au desfășurat cu multă intensitate și în Statele Unite în timpul celui 
de al doilea război mondial; clorochina a fost sintetizată în ultimele 


două ţări. 
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Principalii repreze i ai i 

ntanți ai medicamentelor di j j 
„ET L rep r din - no- 
linei sînt următorii: SE 


Denumirea R 
NHR XLII, Clorochină 
| N S d A 
AA deen SC — CH(CH,) (CHAN (Cai), 
| Ape Ze CH 
SPA VAS, LIII, Hidroxiclorochină — CH(CH,) (CH) NC ES? 
Gë N CH,CH,OH 
SC 
L, Amodiachină AEON TOE 
(Camochină) NEA 
LIV, Santochină (3-Me) —CH(CH,) (CH) N (CH), 


Sinteza compușilor din această grupă comportă, ca și în cazul pre- 
cedent, prepararea unui intermediar heterociclic comun (XXXII, 4,7-di- 
clorchinolina), a unei catene laterale (o diamină) și condensarea lor 
(atomul 4-clor este mai reactiv decît 7-elor). 

Se cunosc mai multe metode pentru sinteza 4,7-diclorchinolinei, por- 

> nind de la m-eloranilină. 

a) Prin condensarea m-eloranilinei cu ester oxalilacetic se obţine o 
azometină (XXXIII) care se ciclizează (250%, în ulei mineral) dînd un 
amestec de doi esteri izomeri (XXXIV și XXXV). După separare (recris- 
talizare din acid acetic sau piridină), esterul (XXXIV) (45—50%) este 
hidrolizat alcalic, decarboxilat (la 270%, în ulei mineral sau Dowtherm) 
și tratat cu oxiclorură de fosfor [10]. 


Get 
AN CH,— COOR  cH,COOH PN Ca 250° 
|] aP | pe a | C—COOR 

ai Sei eg E e SA awe 
m-Cloranilină Ester çzalil XXXIII 
OH o OH 
| | | 
E S Di 
III 

a/N/NZNeooa SA RI coor 

XXXIV XXXV oE a 
| l 
ANZN 4 DAN 


PAST POCI; 
| 1) hidroliză (NaOH) — | R 


SE I-A 
2) —C0, SAVA EAN 


XXXII, 4,7-Dicdorchinçlină 


XXXVI, 7-Clor-4- 
hidroxichinolină 
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b) O altă metodă constă în condensarea m-cloranilinei cu ester etoxi- 
metilen-malonic (XXXVII, obținut la rindul său din ester malonic si 
ester ortoformic) și parcurge următoarele etape [11]: ; 


ROOC COOR 
NGA FPN 
(ROOC)CH, + HC(OC,H;), —— +> Il -+ ec ch 
CH 
BC CL Si gn, 
XXXVII 
OH OH 
ROOG, | | 
AN NE 250° AAI N o 1)hidrol. VANTAN, POCI; 
LI ro o a) za le EAT Eat 
SE WAA etc A MT 
H 
XXXVIII 3 XXXIX XXXVI 


c) Într-o variantă a acestei metode, care evită utilizarea esterului 
ortoformic, se procedează astfel: formanilida (XL) se încălzeşte cu clor- 
hidratul m-cloranilinei, obţinîndu-se astfel o formamidină substituită 
(XLI), în care se poate înlocui un rest de m-cloranilină cu ester malonic. 
Produsul format (XXXVIII) este acelaşi cu cel obținut în sinteza prece- 
dentă [12]: 


ZN ZEN m-CIC;H,NH; - HCI AN NC,H,CI 
Ce, a EE E 
oi Sa "ME, etc SA "ECHO ot ue 
H 
XI, XLI 
ROOC 
Si N 
CH, (COOR): ZEN eer ciclizare 


R LE 2 XXXII, 4,7-Diclorchinolină 
120° 2) hidrol. 
ie SA a 3) =C0; 


EE 4) POCI; 


Clorochina (XLII, 7-clor-4-(4/-dietilamino-1/-metil-butilamino)-chino- 
lină) difosfat, p.t. 193—195 şi 215—218°, se obţine prin încălzirea 4,7-di- 
clorchinolinei (XXXII) cu dietilamino-4-aminopentan (XLIII, „novaldi- 
amina“) la 160—180* (sau încălzire în fenol la 125°) randament 45—90%): 


Gë 
o E 
| CH, 
Z | ZN/ SN 
(i AN + H, NCH(CH3)sN(CaHs)a — > szl 
ec Bai "wë od SA wë 


XXXII XLII XLI, Clorochină 


yy Ob 
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„Novaldiamina (XLIII) se obţine din cetona (XIII) (v. pag. 576) prin 
aminare reductivă, 
NH, (MeOH); DIN) 
CECO CHIN Cia e NGE, 
100°; 50 at | 


NH, 
XLIII 


O sinteză recentă a clorochinei diferă de cea precedentă prin modul 
în care se realizează închiderea ciclului chinolinic și prin succesiunea 
reacţiilor de introducere a catenei laterale. Se condensează m-eloranilină 
cu ester acrilic, iar esterul 6-(m-cloranilin)-propionic (XLIV), obţinut, se 
hidrolizează şi apoi se protejează grupa amino cu clorura acidului p-to- 
luensulfonic. Urmează transformarea în clorură acidă și ciclizarea în 
prezenţa clorurii de aluminiu. Se obţine astfel 7-clor-2,3-dihidro-4-chino- 
lona (XLVI) care prin condensare cu novaldiamină (XLIII), în prezenţa 
nitrobenzenului (oxidant, ca în sinteza Skraup), duce la clorochină [13]: 


XIII 


ROOC 
ROOC, > GE 
ZEN pt AcOH AN | 1) raci 
| | S I d | | CH, 2) EECH 
ct N/A, CH, ot Ba Dag 
H 
XLIV 
HOOC (0) 
D Z S7 S 
Í CH; el, A XLIII 
AN | - SS ză CH E e: XLII, Clorochină 
CH 3 ais O 
oe Be "äs e Sand SE 
| H 
Ts 
XLV XLVI 


Amdiachina (L, Camochină, 7-clor-4-(3'- dietilaminometil-4'-hidroxi- 
fenilamino)-chinolină), clorhidrat, este similară clorochinei din punctul 
de vedere al potenţei antimalarice şi al toxicității. Pentru sinteza catenei 
laterale (XLIX) se pornește de la p-hidroxiacetanilidă (XLVII) cu care 
se face o reacţie Mannich (v. pag. 152) urmată de hidroliză [14]: 

CH,NEta 
| 
so S-a SE 2 ENE e no- Dann 


A 


CH, NEt, ANZN CHANE, 
leid 
Net 


XLIX 1, Amodiachină 
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Hidroxiclorochi 

ina fat an: al clorochinei i 

indie E OR i s cata un analog al clorochinei, conți- 
a A rop saate iA 7 g el d sti E 

BCEE (ët: ă, aceasta se poate construi în modul 


di CH 
e | NIL 
HOCHCH,NH + CI(CH,), COCH, ——> HOCH,CH,N(CH,)a COCH, ~- 
HN 
LI V 
CH, 
| „Et 
NH — CH (CH), NC 
QH, CH, | CH,CH,OH 
| l XXXII ZNAN 
HOCH,CH,N(CH,),CHNH, SR | | 
LI SUNIN A 
LIII 


Introducerea grupei OH produce scăderea toxicității, în schimb medi- 
camentul este mai scump decît clorochina;. el este totuşi mult folosit 
în tratamentul malariei (doza totală:.2 g în 3 zile). 

Santochina (LIV) diferă de clorochină prin prezența unei grupe 
3-CH;. În consecință la sinteza a) de mai sus se foloseşte ester &-oxalil- 
propionic în locul esterului oxalilacetic. Sinteza sa mai scumpă nu a 
permis utilizarea pe scară mare a santochinei. 

Utilizări clinice. 4-Aminochinolinele (clorochina, amodiachina) sînt 
deosebit de active față de formele asexuate eritrocitare ale parazitului 
(dar nu față de cele exoeritrocitare). Ele constituie cura clinică în toate 
tipurile de malarie (şi cura radicală în cazul malariei falciparum). De 
obicei, o singură doză este suficientă (400—600 mg) pentru eliminarea 
atacului acut de malarie, jar pentru tratamentul supresiv (v. pag. 570) 
se dau doze săptămînale (400 mg). Față de mepacrină, prezintă avantajul 
de a fi mai rapide, mai puțin toxice, nu colorează pielea și se adminis- 
trează la intervale mai mari, dar sînt mai scumpe decît aceasta. 

Clorochina și hidroxiclorochina sînt eficace și în tratamentul unor 
forme de lupus erythematosus (cronic discoid), dar cu efecte limitate în 
formele sistemice. 

În reumatologie, derivații 4-aminochinolinei au căpătat importanţă 
din ce în ce mai mare (în urma observaţiei că la tratarea cu mepacrină a 
unui lupus erythematos beneficiază în mod evident și poliartrita de care 
bolnavul suferea în același timp). Clorochina și hidroxiclorochina sint 
recomandate ca medicaţie de bază a artritei reumatice (înainte de cortico- 
terapie) (v. pag. 481). Se pot obţine ameliorări totale sau parţiale (după 
2—3 luni sau alteori după mai multe luni de tratament; 0,2—04 g/zi). 
Ca efecte secundare toxice se observă (la administrare prelungită) cefalee, 
insomnie, tulburări vizuale şi digestive uneori prurit, care dispar la 
întreruperea tratamentului. Clorochina este eficace sl în amebiazele extra- 


intestinale. 
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3. Derivați ai acridinei 


EE este prezent și in alte substante cu actiune chimio- 
dinic poate fi considerat GH Ee i Ce E 
cu un inel benzenic. Prin Îi e H chinolinic condensat 
TEI pai 3 i EE ucerea în nucleul acridinic a unei catene 
terale bazice s-a ol ținut cel dintii medicament antimalaric cu o puter- 
nică acţiune schizonticidă, denumit iniţial atebrină (Mietzsch și Maus 1930). 
Găsirea unei sinteze practice pentru derivații acridinei de acest 
tip şi influența Substituenţilor asupra acţiunii biologice au preocupat pe 
mulţi cercetători [16, 17]. 

Mepacrina (LVI, Atebrină, Chinacrină, Acrihină, 2-metoxi-6-clor-9-- 
(4”-dietilamino-!'-metil-butilamino)-acridină) clorhidrat 248—250” a de- 
ținut un loc important în terapia malariei, înlocuind aproape complet 
chinina, căreia îi este superioară prin faptul că are un indice chimio- 
terapie. mai bun și tratamentul durează un timp mai scurt (0,3 g/zi 5—7 
zile, pentru cura clinică; 0.1 g/săptămînă pentru tratament supresiv). 
Mepacrina este un tenifug eficace, fiind unul dintre cele mai bune medi- 
camente folosite în acest scop (0,1—0,6 g). Ca și alţi derivați ai acridinei, 
mepacrina este un colorant; colorează fibrele naturale (mătasea, lina) în 
galben. Culoarea galbenă pe care o capătă pielea în urma tratamentului 
cu mepacrină și care persistă mult timp prezintă unul din marile incon- 
veniente ale acestui medicament; ea produce de asemenea tulburări 
digestive. 

În anii din urmă, mepacrina a fost înlocuită în mare parte cu deri- 
vaţii 4-aminochinolinei (clorochina şi celelalte); totuși fiind mai ieftină 
decît acestea, se fabrică și se utilizează şi în prezent. Producţia mon- 
dială de mepacrină la sfîrşitul celui de-al doilea război mondial a fost 
de 500 t/an. F, R 

Ca și în cazurile precedente, sinteza mepacrinei necesită două com- 
ponente: nucleul acridinic substituit, 2-metoxi-6,9-dicloracridina (LV) 
şi catena laterală, novaldiamina (XLII); condensarea lor se face în fenol 
(se formează intermediar un 9-fenoxi-derivat al acridinei) [18]: 


CH, 
CH Gs NHCH(CH)N(CHs)a 
| | 
WEE XLII ZM AN oc 
ANINA ot Bu "mn 
d LVI, Mepacrină 


LV 
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Pentru sinteza ciclului acridinic s "Des i iclor] 

i ; si a cic] acr se pornește de la acid 2,4-diclorben- 
zoic (LVII) și p-anisidină (LVIII), care se condensează în mediu bazic cu 
catalizator pulbere de cupru. Acidul LIX se ciclizează (intermediar se 
formează acridonă) și cu POCI; se transformă în LV: 


COOE HOH /N 
NK = i Ce e SE AN — OCH, 
Ee POCI 
ei SA e HINAN ANAN NANA N 
H 
LVII LVIII LIX 


„Acidul 2,4-diclorbenzoic (LVII) se poate obține prin oxidarea 2,4- 
diclortoluenului (preparat la rîndul său prin 'clorurarea toluenului sau 
a p-nitrotoluenului; în acest caz din urmă, se face apoi o reducere a gru- 
pei NO, și o reacţie Sandmeyer, de înlocuire cu clor a grupei NH3). 

Modificările structurale aduse moleculei mepacrinei nu au dus la 
compuşi superiori din punct de vedere chimioterapic. Prin înlocuirea ato- 
mului de clor cu alţi halogeni, prin eterificarea fenolului cu alţi alchili 
(în loc de CHA sau prin modificarea catenei laterale, s-au obținut sub- 
stanţe mai puţin active sau complet inactive [19]. 


4. Derivați ai biguanidului şi ai pirimidinei 


Descoperirea acţiunii profilactice pe care sulfadiazina (v. pag. 602) o 
exercită asupra unor plasmodiaze experimentale (acţiune directă asupra 
sporozoiţilor) a dus la cercetarea acţiunii antimalarice a tuturor sulfa- 
midelor cunoscute și a unor compuși similari, sintetizaţi în acest scop. 
Prezenţa nucleului pirimidinic într-o serie de produși naturali de mare 
importanţă (vitamine, derivați ai purinei etc.), precum şi în multe me- 
dicamente de sinteză (sulfamide, barbiturice, antitiroidiene), a îndrep- 
tăţit un studiu mai atent al derivaţilor pirimidinei [20]. 

Pe de altă parte, la aminopiridine (cu grupa NH, în poziţia 2, 4, 6) 
există o posibilitate de tautomerie (forma iminică) care pare a fi, dacă 
nu necesară. cel puţin foarte indicată pentru apariția unei activităţi anti- 
malarice importante (după cum a sugerat Schonhâfer în legătură cu deri- 
vaţii chinolinei și ai acridinei, 1942). Introducerea substituenţilor cu- 
noscuţi prin efectul lor favorabil (atom de clor, catenă bazică) era de 
așteptat să ducă la derivați cu activitate bună. 

Printre compușii studiaţi trebuie menţionate următoarele p-elorani- 
lino-dialchilaminopirimidine izomere (Ar=p-CIC6H4). Dintre acestea 
numai (LX) şi (LXI) sînt active, existînd posibilitatea ca cele două grupe 
NH să poată adopta simultan forma iminică (echilibre protoropice), pe 
cîtă vreme în (LXII) posibilitatea tautomeriei este limitată la fiecare din 


grupe în parte. 


DERIVAȚI AL MGUANIDULUI ŞI AL DIRIMIDINII Ba 
Kan A 


EE gaer NICI) NR 
| 
Ai N NZ N NN 
Art — ic, RN (CHIN | (Rz: Baum A 
NS Kä? a H SA NILAr 
LS LXI ee 


„Deschiderea ciclului pirimidinic Și eliminarea porțiunii necaracte- 
ristice din aceste două structuri ar duce la o structură (LXII) similară 
sistemului biguandinic (LXIV): 


SC a A NICE) „NRa 
| 
E H 
N TA San 
Kan \ VT ae | 
a- Sp e tg X NH- D 
Ns/ N / A N 

N NH 

LXII LXIV 


Derivaţii de tipul (LXIV) însă, nu sint activi. Activitatea apare prin 
înlocuirea catenei laterale bazice cu o grupă alchil, ca în (LXV). Acestui tip 
aparține proguanilul (LXVI), a cărui sinteză a fost realizată în Anglia 
în 1945 (Curd, Davey şi Rose). 


NHR NHCH(CHy)a 
l | 
S / A 
AN Sar EN NH 
ar l E | 
a- E a-g anze 
RK Nya ECH NH 
LXV LXVI, Proguanil 


Proguanilul (LXVI, Pladmin*, Paludrină, Diguanil, Clorguanid) clor- 
hidrat, p.t. 248—250°, este activ față de formele asexuate din sînge, pentru 
toate tipurile de malarie şi poate fi folosit în tratamentul supresiv pro- 
ducînd vindecare clinică. În combaterea accesului acut, acţiunea sa este 
însă prea lentă (se preferă 4-aminochinoline). Proguanilul este foarte activ 
față de formele preeritrocitare ale infecţiei, în special în cazul P. falci- 
parum, şi constituie un medicament profilactic cauzal foarte bun pentr A 
malaria terță malignă (0,3 g/săptămină), dar mai slab pentru cea ea eră 
Proguanilul pare să aibă un efect gametocid indirect; gametociţii uați de 
la un bolnav tratat cu proguanil nu pot atinge stadiul de Reger şi 
deci insecta nu mai poate transmite boala (profilaxie sporontoci d oxici- 
tatea este scăzută la dozele obișnuite (0,1 g/zi), ceea ce dă o valoare mai 


D 
€ 


EI 


mare acestui medicament. Unul dintre dezavantajele proguanilului este 


tendinţa de a produce rezistenţă. 
St poate fi sintetizat în modul u 


cloranilinei diazotate 


rmător: prin cuplarea p~ 
(LXVII) cu cianguanidină (LXVII) se obține diazo- 
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SE corespunzător, care elimină azot la încălzire cu 
acid clorhidric în acetonă. p-Clorfenil-cianguanidina (LXX) obţinută se 


condensează cu izopropilamină [21] în prezența oxidului de cupru sau 
de zinc. 
EE —— 2 
BIS Senge: + H,NCNHCN —> c-Z KEE SC 
= $ ll = | 
LXVII NH LXIX NH 
LXVIII 


a-Z SV _NHENHEN Siege EE 


Sp SV -NHC NHC_NHCH(CH 


| == ] | 
NH NH NH 
LXX LXVI, Proguanil 
Produsul intermediar (LXX) poate fi obținut şi prin condensarea p- 
cloranilinei (LXXI) cu dicianimida (LXXII), preparată la rîndul său din 
clorcian și cianamidă de sodiu (sau de calciu). [22]: 


DÉ 


CICN TE 
NaCN, ——> NaN(CN), + a- "en "TI LXX 

LXXII LXXI 
(CH3): CHNH, 
A 4 

a pa XXI 
NC GE CHICH-A, L > LXVI, Proguanil 

NH 

LXXIII 


Randamente mai bune se obțin construind întîi catena laterală din 
dicianimida (LXXII) şi izopropilamină (obținută prin aminarea reductivă 
a acetonei) și -condensînd apoi izopropil-cianguanidina (LXXII), cu 
p-cloranilină. 

Un analog al proguanilului, conținînd un al doilea atom de clor 
vecin cu cel dintîi (deci în poziția meta față de catenă), lapudrina, are 
însuşiri foarte asemănătoare acestuia dar o durată de acțiune mai lungă. 

Unul dintre produșii de metabolizare ai proguanilului, izolat din 
urina animalelor tratate cu acest medicament, este un derivat de  triazină, 
2,4-diamino-5-(p-elorfenil)-6,6-dimetil-5,6-dihidro-1,3,5-triazina (LXXIV), 
rezultată prin ciclizarea catenei laterale [23]. Această substanţă prezintă 
o activitate considerabil mai mare faţă de P. gallinaceum, dar de același 
ordin de mărime cu a proguanilului față de P. cynomologi (la maimuţă). 


N HOOG, JOH HoN COOH 
c-Z SA A et SC 
NESANA KARAY A > 
ne" "en, 3 KE 


LXXIV LXXV, Acid pamoie 
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Din cercetările intreprinse pe baza aces ji j 
concluzia că acestui compus (sau unuia SE 
nea antimalarică a proguanilului. Dihidrotriazina (LXXIV) nu este însă 
eficace, poate datorită faptului că după administrare se elimină repede 
din organism. Recent s-a preparat o sare a sa (cercetătorii de la Parke- 
Davis, 1962) cu acidul pamoic (LXXV, acid embonic, 4,4/-metilen-bis(hi- 
droxi)-2-naftoic), (v. și pag.. 578) cu o solubilitate extrem de mică în apă 
(0,0030/0). Suspensia acestei sări (CI—501) administrată intramuscular 
oferă protecţie faţă de infecția malarică pentru mai multe luni (fiind 
reținut în ţesuturi de unde este eliberat în sînge foarte încet). Experi- 
mentarea sistematică a compusului (CI—501) va stabili valoarea lui tera- 
peutică şi preventivă; este uşor de înţeles interesul pe care-l prezintă 
pentru regiunile malarice un medicament cu o durată lungă de acţiune [24]. 

Pirimetamina (LXXVIII, Daraprim,  2,4-diamino-5-(p-clorfenil)-6- 
etilpirimidina) p.t. 239—242%, ca multe alte 2,4-diaminopirimidine substi- 
tuite în poziţia 5, este un antagonist al acidului pteroilglutamic (v. pag. 436) 
O activitate antifolică puternică are, de exemplu, p-elorfenoxi-derivatul 
(LXXVI), a cărui structură prezintă unele analogii cu progsuanilul (LXVI). 


NH 
Il 
NH NH— C = 
Li ea E N EN 
N— — = =. 
an-A e S-a ERER EE 
g NH—CH 
DC "CH, 
LXXVI LXVI 


În cursul cercetării 2,4-diaminopirimidinelor ca antagoniști ai acidu- 
lui folic s-a ajuns la concluzia, pe de o parte, că derivatul 2,4-pirimidinic 
(LXXVI) trebuie să aibă activitate antimalarică, iar pe de altă parte, că 
proguanilul însuși trebuie să fie un antagonist al acidului pteroilglutamic, 
ceea ce s-a dovedit a corespunde realităţii. Introducerea unei grupe CH3 
în poziţia 6 a compusului (LXXVI) produce o creștere importantă a activi- 
tăţii antimalarice [25]. Rezultate mai interesante au fost obținute la deri- 
vaţii  5-arilpirimidinelor (inelele aromatice legate i direct): compusul 
(LXXVII) este de cinci ori mai activ decît chinina faţă de P. gallinaceum 
şi de peste 200 ori față de P. berghei. Şi aici introducerea unei grupe 
alchil în poziţia 6 are un efect deosebit de favorabil (în special grupa 
etil) [26]. 
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XXVII LXXVIII, Pirimetamină 
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Ee SE SR cele mai bune medicamente supresive 
R : d LA erță enignă şi malignă (previne accesul clinic 
ȘI, ransmiterea bolii); în cazul din urmă produce cură radicală. Pirimeta- 
mina acţionează şi asupra formelor sexuate inhibind sporogonia ca şi 
proguanilul şi deci transmiterea bolii prin (Untar este împiedicată. Nu este 
indicată pentru tratamentul atacului primar acut din cauza acțiunii sale 
lente. Toxicitatea medicamentului este redusă şi nu are gust amar (25 
mg/săptămînă). O dozare insuficientă a pirimetaminei poate produce 
rezistenţă (încrucișată cu cea faţă de proguanil). 

| Pirimetamina se poate prepara prin condensarea esterului propio- 
nic cu cianură de p-clorbenzil (LXXIX) (obţinută din clorura de p-clor- 
benzil şi cianură alcalină). Ceto-nitrilul (LXXX) rezultat este transformat 
într-un eter-enol (LXXXI; R=C5Hy sau CH3) prin fierbere cu alcool izo- 
amilic şi catalizator acid (eliminînd prin distilare apa din reacţie) sau 
prin tratare cu dimetilsulfat [27]; urmează condensarea cu guanidină 
(LXXXII): 


CN CN 
SOEN er Een ej E N n ER 
NE R NDA] TSOH 
COCH, 
LXXIX Le 


ooa C-H; 


NaOEt 
N E E NAS DRE RT LXXVIII, Pirimetamină 
LXXXII 


Pirimetamina, proguanilul şi substanțele analoge cu activitate anti- 
malarică acționează probabil ca antagoniști ai acidului pteroilglutamic, 
inhibînd sinteza acizilor nucleici care nu poate avea loc în lipsa acestei 
vitamine. 

Activitatea antimalarică nu este legată de o anumită structură chì- 
mică. În afară de clasele de substanțe menţionate aici, mulți alţi compuși 
prezintă activitate antimalarică. Astfel unii derivați ai naftochinonei (2- 
alchil-3-hidroxi-1,4-naftochinone), care ar putea fi considerați ca anta- 
gonişti ai vitaminei K, au însuşiri antimalarice remarcabile (Fieser, 1948); 
una dintre aceste naftochinone a fost experimentată clinic [28]. 

După cum s-a arătat (pag. 428), unii antagoniști ai acidului pantote- 
nic sînt activi faţă de malaria aviară şi de asemenea unele amidine tri- 
panocide. Tetraciclinele şi cloramfenicolul sînt eficace faţă de infecția 
malarică, dar încet şi în doze mari. 
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Medicamentele antimalarice trebui 5 fi ihi Dm 
lipsite de toxicitate, să producă e EE e 
protecţie față de infecţie pe un timp cît mai lung, la o doză unică îi că 
aibă efect sporontocid. Nu există niciun medicament care să fot aaa 
aria SE condiţii GE care să acţioneze în toate fazele infecţiei malarice 

inarea judicioasă a medi d GE 
Ee GE Gei dicamentelor existente se poate realiza 
După cum s-a constatat, stirpirea completă a insectei vectoare cu 
ajutorul insecticidelor este greu de realizat (v. pag. 570). Accentul în lupta 
contra malariei se pune tot pe chimioterapie și există premize încuraja- 
toare în acest sens (v. compusul LXXIV). Cercetările în domeniul medica- 
mentelor antimalarice continuă, ele fiind stimulate în ultimul timp și de 
fenomenele de rezistenţă a infecţiei față de unele din medicamentele 
existente. Chimioterapia bolilor tropicale reprezintă un capitol de mare 
amploare al medicamentelor de sinteză. În cartea de faţă nu sînt prezen- 
tate decit medicamentele antimalarice, celelalte boli tropicale nefiind 
decît prea puţin (sau de loc) răspîndite la noi în ţară. 
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XXI 


SULFONAMIDE (SULFAMIDE) 


I. INTRODUCERE 


Descoperirea acţiunii antimicrobiene a sulfamidelor, în 1934, mar- 
chează o etapă deosebit de importantă în dezvoltarea chimioterapiei. 
Medicamentele de care dispunea, pînă la acea dată, arsenalul chimiote- 
rapic erau doar cîţiva compuși organici ai arsenului, cîţiva coloranţi şi 
primele medicamente antimalarice, eficace în special faţă de infecțiile 
produse de protozoare. Nu se cunoștea încă nici o substanţă utilizabilă 
pe cale sistemică, pentru combaterea bolilor infecțioase produse de 
bacterii. Cercetările în această direcţie, dominate de concepţiile lui Ehr- 
lich, s-au limitat la studiul coloranților. Unii dintre aceștia, deosebit de 
activi în vitro faţă de diferite bacterii, nu au putut fi folosiţi în clinică, 
fie pentru că activitatea lor nu se menținea în vivo, fie pentru că erau 
prea toxici (v. pag. 954). 

Aceasta fiind dezvoltarea istorică, nu este de mirare că precursorul 
medicamentelor din clasa sulfamidelor a fost un colorant, 2,4-diamino-4'- 
sulfamilazobenzenul, denumit prontosil roşu (I). Acest compus a fost 
sintetizat şi experimentat de un grup de cercetători germani, G. Domagk, 
farmacolog, J. Klarer ai F. Mietzsch, chimişti (1932—1935). 
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I, Prontosil roșu 


În urma studiilor făcute asupra unui mare număr de coloranți azoici, 
în scopul de a găsi substanţe cu acţiune bacteriostatică, acești cercetători 
au constatat că nu există corespondenţă. directă între activitatea în vitro 
şi cea în vivo şi, în consecinţă, au hotărît ca toate substanţele să fie încer- 
cate şi in vivo. O altă iniţiativă importantă a fost aceea de a introduce în 
molecula coloranților azoici restul sulfamil (—SO2NH2), pentru a mări 
afinitatea colorantului faţă de proteinele din organismul bacteriilor. Se 
ştia încă de mult, din cercetările ample efectuate în chimia coloranților 
(Hârlein, 1909), că prin introducerea grupei sulfamil în molecula ca o- 
ranţilor acizi pentru lină, anumite însuşiri, cum sînt rezistența la spălare 
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Și la lumină, sint mult ameliorate. Aceasta dovedea că grupa sulfamil 
conferă colorantului o afinitate mai mare pentru lînă, aceasta fiind ea 
însăși o proteină. 

Prontosilul roșu (1), obținut prin cuplarea amidei acidului p-amino- 
benzensulfonic diazotate, cu m-fenilendiamină, este inactiv în vitro, dar 
devine activ în organismul animal, producînd vindecarea animalelor in- 
fectate cu streptococ hemolitic. Produsul a fost incercat cu succes în cli- 
nică pentru combaterea infecțiilor cu streptococ. După publicarea rezul- 
tatelor excepţionale obținute cu această substanță (Domagk, 1935) au fost 
întreprinse studii intense asupra sulfamidelor, în numeroase ţări. 

Un grup de cercetători de la Institutul Pasteur din Paris [1], stu- 
diind o serie de coloranţi obţinuţi prin înlocuirea componentei de cuplare 
(m-fenilendiamina) din prontosil, cu alte substanţe, de exemplu cu fenoli, 
constată că aceşti coloranţi au o acţiune antistreptococică similară pron- 
tosilului; înlocuind însă componenta de diazotare, sulfanilamida, cu alţi 
compuşi analogi. activitatea antibacteriană dispare. Aceşti cercetători 
ajung astfel la concluzia că partea activă din prontosil este de fapt amida 
acidului sulfanilic sau sulfanilamida (II), deoarece numai acele combinaţii 
care conţin această grupă sînt active. După acești autori, în organism are 
loc o rupere reductivă a grupei azo din prontosil, reacţie prin care ia 
naştere sulfanilamida; o confirmare a acestei ipoteze este adusă prin 
izolarea sulfanilamidei din urina animalelor cărora li s-a administrat 
prontosil (Fuller, 1937). 


HZ son, 
EA 
II, Sulfanilamidă 


Această rupere reductivă nu este posibilă în mediile de cultură; de 
aceea, prontosilul apare inactiv în vitro. Prin administrarea sulfanilami- 
dei, ca atare, animalelor infectate cu diferite specii de bacterii, s-au obținut 
aceleaşi rezultate ca în cazul prontosilului. 

„Acţiunea terapeutică a unei molecule atit de simple, care nu este 
un colorant, deschide drumul unei cercetări sistematice în chimioterapie, 
comparabil cu aceea care a urmat în cazul arsenului pentavalent“ [1]. 
Aceste previziuni s-au verificat cu prisosinţă prin realizările ulterioare. 

Sulfanilamida (II) era cunoscută încă din anul 1908, cînd a fost sin- 
tetizată prima oară (Gelmo), fără să se bănuiască însă atunci însuşirile 
terapeutice extraordinare ale acestei substanţe. 

Cu toate că cercetările în domeniul sulfamidelor au luat din 1935 o 
mare extindere, pînă în 1939 sulfanilamida a rămas cel mai important 
medicament chimioterapice utilizat în infecțiile bacteriene. O dată cu sin- 
teza sulfapiridinei (v. pag. 598) și stabilirea efectului său curativ în pneu- 
monie se deschid largi perspective în domeniul sulfamidelor. Curînd după 
aceea sînt introduse alte sulfamide noi, dintre cele mai valoroase, câ 
sulfatiazolul, sulfadiazina şi sulfaguanidina. Numărul sulfamidelor. sinte- 
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tizate pînă în prezent este de ordinul 15 000. Princi j i 
lizate sînt menționate în tabela 24 (pag. 924), Se pita aaa a 
Sulfamidele nu reprezintă numai prima clasă de medicamente anti- 
bacteriene, Introducerea și studiul lor au schimbat cursul terapeuticii 
medicale în multe domenii, influențind modul de gindire și cercetarea 
(în special din punct de vedere farmacologic şi biochimic), precum şi 
căile de acces spre descoperirea altor medicamente noi. O consecinţă 
directă și imediată a cercetării sulfamidelor este utilizarea lor în maladii, 
altele decît cele infecțioase, astfel încît capitolul sulfamidelor, care părea 
epuizat cu cîțiva ani în urmă, a căpătat din nou o mare actualitate. 


Se disting trei categorii mai importante de medicamente din clasa 
sulfamidelor: 


— agenţi antibacterieni, 
— agenţi hipoglicemianţi, 
— agenţi diuretici. 


II. NOMENCLATURĂ 


Substanţa de bază a acestei clase de medicamente este amida acidului 
p-aminobenzensulfonic (amida acidului sulfanilic), numită pe scurt sulfa- 
nilamidă (II). 

Prin înlocuirea atomilor de hidrogen din grupele funcţionale se obţin 
două tipuri de derivați: derivați substituiţi la N! (atomul de azot al gru- 
pei amido) şi derivați substituiți la Ní (atomul de azot al grupei amino). 


| SOND, SO,NHCH, SO,NH, 
| 
| PN SS ZN 
| EA Lil EA 
AV N A X 
| NH, NH, NHCH, 
| I, Sulfanilamidă INT, N!-Metilsul- 1V, Naosul 


Poziția ocupată de grupa sulfamil (—SO2NH2) în nucleul Kee se 
notează cu 1. În cazul compuşilor cu structură mai complexă se uti Ge 
următoarele denumiri pentru diferiţii radicali derivați din substanţa de 
bază: 


| Sa EN Sé 
| SN S Ce GER DAN $ H —S0,NH 


do — 
| Sulfanilil — Sulfanilamido 
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Sub numele de sulfamide (sau sulfonamide), sînt cuprinși derivații 
sulfanilamidei (de tipul VII); această denumire a fost extinsă însă şi la 
alți compuși care conţin grupa sulfamil. 


III. SINTEZE ÎN SERIA SULFAMIDELOR 


Fabricarea sulfamidelor reprezintă astăzi una dintre ramurile impor- 
tante ale industriei medicamentelor de sinteză. Cantităţile mari necesare, 
precum și varietatea sulfamidelor utilizate în clinică, au impus un stu- 
diu deosebit al metodelor de sinteză și al proceselor tehnologice. 

Clorura acidului N-acetilsulfanilic (V, „CAS“; Ac= COCH3) este prin- 
cipalul intermediar utilizat în sinteza majorităţii sulfamidelor. Prin con- 
densarea acestuia cu un compus de tipul HNR, urmată de hidroliză pen- 
tru eliminarea grupei acetil, se obţin cele mai multe dintre sulfamidele 
prezentînd interes practic (v. tabela, pag. 624): 


ee DNR SSES hidrol 
aam- S- sovei => acn- s0NrrR a 
V, CAS VI 
H,N— SC —SO,NHR 
VII 


Metoda aplicată în mod obișnuit pentru fabricarea sulfoclorurii (V) 
constă în clorosulfonarea acetanilidei (cu un exces de acid. clorsulfonic [2]. 
CAS-ul obţinut după prelucrare conține mari cantităţi de apă (peste 50%); 
uscarea sa este dificilă, deoarece se hidrolizează la încălzire. De obicei 
se folosește sub formă brută, în reacţiile de condensare cu o componentă 
H>NR, în mediu apos. În cazul în care această condensare necesită con- 
diţii anhidre, se dizolvă CAS-ul de pildă în metileţilcetonă și se folosește 
această soluţie, după separarea stratului apos (eventual prin adăogare de 
NaCl) [3]. 


NHCOOEt 


E SS /N 
zeen X E Ae sosea; Il à 
= =/ N 


Acetanilidă V, CAS 


SO) 
VIII, Sultoclorura 
N-feniluretanului 


Pentru sintezele efectuate în condiţii anhidre s-a recurs însă la alţi 
agenţi de acilare ca, de exemplu, clorocarbonatul de etil (CICOOERt). Se 
prepară astfel din anilină și N-tfeniluretan CgH;NHCOOEt, care se clorosul- 
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SE p-carbetoxiamino-benzensulfonic (VIII, sulfoclo- 
rura teniluretai ui) care se poate usca mai ușor deoarece se poate obține 
sub formă granulară [3 a]. 

Uneori, în locul CAS-ului se folosește clorura acidului p-nitroben- 
zensultonic (XII); pentru sinteza unei sulfamide, această clorură se con- 
densează cu o amină, HAND. iar produsul obținut (analog cu VI) se reduce 
la grupa NO». Se evită astfel hidroliza finală (VI — VII) în mediu bazic 
sau acid, cînd se produce, foarte des, și o hidroliză parţială a grupei 
—SO»NHR (cu formare de acid sulfanilic). Utilizarea acestei sulfocloruri 
(XII) nu este recomandată decît în cazuri speciale (de exemplu cînd com- 
ponenta HNR este foarte scumpă), deoarece ea nu poate concura din 
punct de vedere economic cu CAS-ul, a cărui sinteză este mai simplă. 
Sulfoclorura (XII) se poate prepara din p-nitroclorbenzen ai sulfură de 
sodiu; se obţine disulfura (IX) alături de monosulfură (X), sau p-nitro- 
benzentiol (XI), după condiţiile de reacţie; urmează oxidare cu clor [4] 
în soluţie acetică apoasă. Produsul secundar, sulfona (XIII), poate D sepa- 
rat de clorura (XII) prin extragere cu benzină (de exemplu) în care cea 
dintii nu este solubilă. 


p-OaNC HCl 


p-Nitroclorbenzen 


Sa 
> (P-OaNCGHAS) + (P-OaNCoH4)2S 
IX xX 


HCH oxid. (Cl) oxid. (Cl) 
NaOH 
+ 4 + 
P-OaNCH,SH Gi p-O:NC;H,S50,C1 (P-O2NCeHu)2S02 
XI XII XIII 


IV. DESCRIEREA ȘI SINTEZA PRINCIPALELOR SULFAMIDE 


1. Sulfanilamida 


| Sulfanilamida (II, p-aminobenzen-sulfonamidă, Prontosil album) este 
| cea măi simplă dintre sulfamidele utilizate. S-a arătat mai sus modul în 
| care a fost descoperită acţiunea acestei substanţe, cunoscută încă din 
1908. Timp de cîţiva ani (1935—1939) sulfanilamida a deţinut un loc de 
frunte în tratamentul infecțiilor bacteriene. Prin sintetizarea altor sulfa- 
mide mai active şi mai puțin toxice, ea a pierdut însă mult din importanţă. 
Totuși, sulfanilamida se mai utilizează încă și astăzi, datorită preţului ei 
scăzut față de al celorlalte sulfamide. Cantități importante sînt folosite 
în medicina veterinară. Sulfanilamida a servit mult în studiile farmacolo- 

gice şi bacteriologice făcute în această clasă de medicamente. 
Sulfanilamida se obţine prin tratarea CAS-ului (V) cu un exces de 
amoniac; acetilsulfanilamida formată (XIV) se hidrolizează, de obicei, prin 
încălzire cu o soluţie de hidroxid de sodiu, din care sulfanilamida, amfo- 
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teră, este precipitată prin neutralizarea soluţiei cu NH,CI (se poate face 
şi o hidroliză acidă, cu acid clorhidric) [5]: 


HA 
V,CAS 


H; Z Ki 
zk CH;COHN-— — SO.NH 
NY PA 2 2 


a nä. Z N —S0,NH, 
HO N E E ~ 


XIV II, Sulfanilamidă 


S-au mai încercat alte variante ale acestei sinteze prin folosirea altor 
agenți de protejare în locul acidului acetic [6] sau prin clorsulfonarea clor- 
benzenului și tratarea sulfoclorurii (p-C1C6H;S02C1) cu amoniac în prezența 
CUPE lui [7]; se întimpină însă dificultăţi la îndepărtarea urmelor de 
metal. 


2. Sultamide heterociclice 


Sulfapiridina (XVI, Sulfidină) este cea dintii dintre sulfamidele cu 
nucleu heterociclic introdusă în terapeutică (1938). Mai activă decit sul- 
fanilamida, sulfapiridina s-a bucurat de mult succes la începutul sulfa- 
midoterapiei. Marea sa eficacitate în tratamentul pneumoniei a avut drept 
rezultat o scădere considerabilă a mortalităţii produsă de această boală (de 
la 25% la 4%). Sultapiridina este de asemenea activă faţă de infecțiile 
meningococice, gonococice și altele. Totuşi, toxicitatea sa relativ mare a 
făcut ca ea să fie părăsită îndată ce au fost obţinute alte  sulfamide, 
superioare din acest punct de vedere. 

Sulfapiridina a fost sintetizată concomitent în S.U.A., U.R.S.S. şi în 
Anglia. În această sinteză, 2-aminopiridina (XV), obţinută din piridină şi 
amidură de sodiu (după Cicibabin; v. şi pag. 288), se condensează cu 
CAS în prezenţa piridinei sau a unei soluţii benzenice de trimetilamină 
(carea leagă acidul clorhidric format); în primul caz piridina joacă totodată 
rolul de dizolvant, dar se pot utiliza și alţi dizolvanţi ca, de exemplu, ace- 
tona sau dioxanul. Urmează o hidroliză alcalină prin care rezultă sarea 
sulfapiridinei, din care aceasta este pusă în libertate cu acizi (se reco- 
mandă bioxid de sulf) [8]. 


ZN VEASE N SE 

Fa 2) hidro. || | SAEN 

GE Lp NOS NE: 
XV S i XVI, Sulfapiridină ; 


Sulfatiazolul (XIX, 2-sulfanilamidotiazol) a fost menţionat prima oară 
în 1939 şi sintetizat în mod independent în mai multe ţări. Introdus în 
clinică în 1940, sulfatiazolul a fost una dintre sulfamidele cele mai utilizate, 
datorită toxicității sale relativ reduse alături de o activitate superioară. 
Se foloseşte în infecțiile produse de streptococ, meningococ, pneumococ 
Şi gonococ. 

Sulfatiazolul se obține prin condensarea 2-aminotiazolului (XVII) 
cu CAS; într-o variantă, această condensare se face în piridină, ceea ce 


a 
P 
e 
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necesită uscarea CAS-ului (dificilă, deoarece se poate ușor hidroliza) şi a 
2-aminotiazolului și recuperarea piridinei. Hidroliza în soluţie de NaOH a 
acetilsulfatiazolului (XVIII) dă sarea de sodiu a sulfatiazolului care 
precipită prin adăugare de NaCl sau NaOH. După separarea şi dizolvarea 
în apă a acestei sări, sulfatiazolul este pus în libertate prin neutrali- 
zare (CO, AcOH sau acizi minerali). Purificarea se face prin dizolvare 
în soluţie apoasă de acizi sau alcalii (se formează sărurile respective; 
substanţă amfoteră) și reprecipitare cu baze, respectiv acizi [9]. 


Jg NA 
: Se H,O 
V,CAS + SN | o NEEL NNE Se 
2 VA SS SO,HN A SE - 
XVII, 2-Aminotiazol XVIII, Nt-Acetilsulfatiazol 


N 

DAN |] 
HN <=> SO.HN SE 

XIX, Sulfatiazol 

O variantă preferată în industrie efectuează condensarea 2-amino- 
tiazolului cu CAS în soluție apoasă, în prezenţa alcaliilor. În acest 
caz se obţine un compus disulfacilat (XX). La hidroliza alcalină a acestuia, 
jumătate din cantitatea de CAS folosită, se recuperează sub formă de acid 
sulfanilic (XXI). Dacă se încălzește însă acest intermediar (XX), cu 
soluţie de amoniac sau cu o bază organică (dietilamină, piridină, guani- 
dină) se obţine acetilsulfatiazolul (XVIII) și acetilsulfanilamidă, respec- 
tiv derivatul acetilat al sulfamidei corespunzătoare (Ni-dietilsulfanilami- 
dei, sulfapiridinei, sulfaguanidinei); în acest caz, grupa acetil se elimină 
prin hidroliza alcalică, în modul menţionat [10]. Această reacţie se întîl- 
neşte și la sinteza altor sulfamide heterociclice descrise mai departe. 


„ss > NHAc SC 
Ee 
= Å D 
Sc SE sc Bn 08 SS Nae Snitatiazal N 
xx SO 

XXE 


2-Aminotiazolul (XVII) necesar acestei sinteze se obține prin con- 
densarea tioureei cu cloracetaldehidă (XXII) sau cu un compus care dă 
prin hidroliză această aldehidă. 


HC—OH NH HC— -N 
Il Il Il l 
HC Ap CENA EC C—NHa- HCL 
Es Ns/ 
Cl HS Se 
jdehidă XXIII, Tiouree XVII, 2-Amino iazo! 
TEREUS) (formă tautomeră) (clorhidrat) 


e 
| 
pi 
| 
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Metoda descrisă în literatura veche [11] constă în condensarea tiou- 
reel cu eter 1.2-dicloretilie (CICHCHCIOCSH5) obținut prin clorurarea 
eterului etilic (nerentabilă). O variantă (care a fost folosită în industria 
germană) clorurează un amestec de acetaldehidă și metanol din care 
rezultă dicloretil-metileterul (XXIV), mult mai ieftin [5]. 


CI 
Cl 
4 t, CICHCHC 
OCH, OcH 


XXIV 


HCl 
CH,CHO + CH,OH ——> CH,CH 


3 


Prin clorurarea acetaldehidei (sau a paraldehidei) în soluție apoasă 
(18—20%) în prezenţa HCl sau HSO; se obţine o soluţie de cloracetalde- 
hidă (hidrat), care poate fi utilizată direct la condensarea cu tiouree; pro- 
cedeul prezintă interes practic prin faptul că pornește de la o materie 
primă ieftină şi este indicat acolo unde există o industrie de chimizare a 
acetilenei [12]. 

O altă sinteză, bazată tot pe această materie primă, porneşte de la 
acetatul de vinil (din industria produșilor macromoleculari). Prin cloru- 
rarea sa la temperatură joasă [13] se obţine acetatul de 1,2-dicloretil 
(XXV) sau acetalul monocloracetaldehidei (XXVI) dacă această clorurare 
se efectuează în etanol [14]. Ambii, la condensare cu tiouree, dau 2- 
aminotiazol. 


(GE o CHCI NH —HCI 
-> |] + | — 
C1—CHOAc C—NH, —AcOH 
CH, HS r N 
] = XXV XXIII >| [] 
CHOAc Sar NE 
Acetat de CHOCO — HCI XVII 
vinil — | + XXIII SE S 
CH(OEt), REES 
XXVI 


Din clorura de vinil se obține deasemenea cloracetaldehidă prin 
clorurare în soluție apoasă (concentrație de circa 150/o) [15 a]. 

Metoda mai veche de obținut cloracetaldehida (cu amestec de semi- 
acetal şi acetal) bazată pe clorurarea etanolului, nu se mai foloseşte 
astăzi [15 b]. 

Tioureea (care are multiple alte întrebuințări) se obţine din ciana- 
midă de calciu şi hidrogen sulfurat: 


HN=C=NH + H,S > SC(NHa)a 
Cianamidă Tiouree 


Derivaţii, acilați ai sulfatiazolului. N‘-Ftalilsulfatiazolul (XXVII, Tala- 
zol, Ftalazol) şi Ni-suceinilsulfatiazolul (XXVII, sultasuxidină) se obțin 
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prin încălzirea sulfatiazolului cu anhidridele acizi ivi i 
` tiaze zilor respect 
topire directă sau prin fierbere în etanol) [16]: CR 


A „RO Z/N /800R 
XIX + CA "9 ai Ce 
CU NZZNe ZEN | 
conn- ` "anenee 
XXVII, Ftalilsulfatiazol 

CH,CO CS Rm 

XIX + | o > HOOC(CH),CONH-/ X- ele 
CHAT ti EE 


XXVIII, Succinilsulfatiazol 


Aceste două sulfamide (şi în special ftalilsulfatiazolul) sînt folosite 
în infecțiile intestinale (dizenterie bacilară, colită ulcerativă, înainte și 
după operaţiile pe colon, etc), datorită faptului că absorbția prin pere- 
tele intestinului este redusă, realizîndu-se astfel concentraţii locale foarte 
mari. In vitro ele sînt inactive. În intestin se produce o hidroliză, prin 
care ia naştere sulfamida respectivă (sulfatiazolul). 

Proprietăţi similare are și formosulfatiazolul (produs macromole- 
cular, greu solubil) obţinut prin condensarea sulfatiazolului cu form- 
aldehidă. 

Sulfasomizolul (XXXII, 5-sulfanilamido-3-metilizotiazol) un derivat 
al izotiazolului (1,2-tiazol), este o sulfamidă mai nouă, asemănătoare sul- 
fatiazolului: acţionează asupra germenilor gram-pozitivi și asupra unora 
gram-nesativi (Escherichia, Proteus, Shigella, Salmonella). Este recoman- 
dat în infecțiile căilor urinare, respiratorii şi în alte infecții. 

Componenta heterociclică, 5-amino-3-metilizotiazolul (XXXI) se poate 
obţine prin ciclizarea oxidativă (cu iod sau perhidrol) a B-iminotiobutir- 
amidei (XXX) ea însăși preparată din iminobutironitril (XXIX), dimerul 
acetonitrilului (v. pag. 606) şi hidrogen sulfurat [17]: 


H,S Se ISSN | CH, cas 
Sai ch ~ 
CH,CCH,CN ee SC H,N— A N 
NH NH S 
KKI SSSR XXXI 
l l CH; 
Í 


ANE EGAN 
Se SOND — e 


XXXII, Sulfasomizol 


H,N— 


Sulfaetidolul (XXXV, Globucid, 2-sulfanilamido-5-etil-1,3,4-tiadia- 
zol) este o sulfamidă ușor solubilă, indicată în infecțiile urinare. Ine- 
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lul tiadiazolie (XXXIV) se poate obţine prin condensarea tiosemicarba- 
zidei cu o clorură acidă (aici, clorura acidului propionic) [18] 


NUNH O N—N 
Ke + CC, H d ees: 
HAN 8.8 . 2) ` 
at Kë oe DAT Ns/ NGH, 2) hidrol, 
Tiosemicarbazidiăi XXXIII XXXIV 


a N—N 
mN-  Sosomn-ll | 
SE A Kee 
XXXV, Sulfaetidol 


N—— 
ZA | 
H,N— —S0,NH— N 
3 NEY a Ns/ 
XXXVI 


O variantă porneşte dela tiosemicarbazona aldehidei (acetice pentru 
derivatul 5-Me; propionice, în cazul sulfaetidolului) care se condensează 
cu CAS și se oxidează (pentru închiderea ciclului tiadiazolic) în prezenţa 
unei sări ferice (v. și pag. 638). 

Omologul său inferior, cu o grupă CH3 în locul Ce, sulfametizolul, 
are proprietăţi şi indicaţii asemănătoare, pe cînd 5-izopropil-derivatul 
este hipoglicemiant (v. și alchili superiori, pag. 614). Derivaţii sistemului 
heterociclic izomer, 5-sulfanilamido-1,2,4-tiadiazolul, au fost de asemenea 
studiaţi; unul dintre aceștia (XXXVI, R=p-CICgH4,CH») are o bună acti- 
vitate faţă de streptococul hemolitic [19]. 

- Sulfadiazina (XXXVIII, sulfapirimidină). a fost sintetizată în 1940 
şi curînd după aceea au fost studiaţi derivații săi metilaţi (sulfamerazina 
și sulfadimidina). Sulfadiazina este bine, absorbită din tractul gastro- 
intestinal şi dă o concentraţie sanguină ridicată chiar în lichidul cefalo- 
rahidian). Ea are o toleranţă bună și este una dintre cele mai întrebuin- 
Late sulfamide fiind eficace în infecțiile cu streptococ, pneumococ, me- 
ningococ şi în diferite infecţii ale căilor urinare. Se foloseşte mult și în 
combinaţie cu sulfadiazinele metilate. 

Sulfadiazina se obţine prin condensarea 2-aminopirimidinei (XXXVII) 
cu CAS, urmată de hidroliză alcalică [20, 21]. 


Nä 1) CAS == et 
A. we SE TAN 
Gea PN ME Lu 


XXXVII XXXVIII, Sulfadiazină 


H,N— 


Metodele de obținut 2-aminopirimidină se bazează pe condensarea 
sărurilor de guanidină (sau de cianguanidină, aşa numita „diciandia- 
midă“) cu o componentă purtind grupe reactive (capabile de enolizare) 
în poziţiile 1, 3. 


v 
| 
| 
f 
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a) Prin condensarea esterului formic cu ester acetic se obține sarea 
de sodiu a esterului formilacetic (XL) a cărui tratare cu guanidină 
(XXXIX, nitrat) duce la izocitozină (XLI) [22]. Aceasta din urmă dă 
cu POCI, 2-amino-4-clorpirimidina (XLII) din care se obține 2-aminopiri- 
midina (XXXVII) prin reducere cu zinc în mediu bazic (bicarbonat de so- 
diu și amoniac) sau chiar catalitic (Pd/BaO sau Ni/silicagel): 


NH  NaOCH NaOFt Rz po 
Gg ES Sen = EN Sta - 
NH, i A 

Eto—C=0 | 
OH 
> aras XL XLI 


N— 
reduc. 
mN- J aa 2-Aminopirimidină 


O variantă foloseste acid malic (HOOCCHOHCHCOOH) care la 
tratare cu oleum (acidul formilacetic intermediar, este nestabil) şi cu 
carbonat de guanidină dă izocitozina [20, 23]. 

b) O metodă în care se obține intermediar 5-elorpirimidina (XLV, 
izomeră cu XLII) porneşte de la dicloretilenă simetrică; prin condensare 
cu cloroform și dehidroclorurarea pentaclorpropanului (XLIII), rezultă 
tetraclorpropena (XLIV) care se condensează cu guanidină; clorul se 
reduce catalitic, ca mai sus. 


AICI, ECO, 
en CDCL + HCC ——> CI,CHCHCICHCI, S 
XLII — DCL 
CHCI HN N reduc. 
Gë e SCH, — > a/f Ne + XXXVI 
NRG EN =$ 
XLIV XXXIX XLV, 5-Clorpirimidină 


c) Prin tratarea guanidinei cu aldehidă propargilică (XLVI), în pre- 
zență de HSO,, se poate obtine direct 2-aminopirimidina (XXXVII). 
Aldehida propargilică se obține din alcool propargilic prin oxidare cu 
bioxid de mangan și acid sulfuric. Alcoolul propargilic, la rîndul său, se 
sintetizează după procedeul Reppe, din acetilenă şi formaldehidă (este 
preferabil să se lucreze cu acetalul aldehidei propargilice, mai stabil) [24]. 


N 
NH HC 

Z -+ Sc ——> mN- N 

NNE. OH N= 


XXXIX XLVI XXXVII 


H,NC 
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Asemănător cu acesta este procedeul care folosește acetalul f-etoxi- 
acroleinei, EtOCH= CH—CH(OEt), la condensarea cu guanidină. Acesta 
se prepară din acroleină prin adiţie de brom (sau clor) și apoi tratare 
cu EtOH—HCI; se obţine EtOCH.CHBrCH(OEt) din care se: elimină 
acid bromhidric (cu KOH) [25a]. 

___EBsterul malonic dă prin condensare cu guanidină, 2-amino-4,6-di- 
hidroxipirimidină; prin tratare cu DOC şi reducerea diclor-derivatului 
ep (ca în cazul izocitozinei, XLI) se obţine apoi 2-aminopirimidina 

Ordinea construirii moleculei sulfadiazinei poate fi modificată în 
sensul că se porneşte de la sulfaguanidină (LXXXII, v. pag. 612), care 
se condensează cu un compus cu trei atomi de carbon (de exemplu, 
aldehidă propargilică, acetalul etoxiacroleinei, ester formilacetic etc.) [26]: 


= NH HC 
am Z S- Soen? e Sc ——— XXXVII, Sulfadiazină 
EE wn, ` opge 
LXXXII 


Sarea de sodiu (sau de Ca) a sulfadiazinei dă soluții apoase, cu pH 
9—10 (respectiv 8,5), injectabile. 

Sulfamerazina (XLVIII, 2-sulfanilamido-4-metilpirimidina) este ab- 
sorbită mai repede şi excretată mai încet decît sulfadiazina şi sulfadimi- 
dina astfel încît se obțin efecte egale la doze mai mici; concentrația san- 
guină maximă se realizează după 3—4 ore de la administrarea dozei de 
şoc (2—3 g) şi se menține cu doze mici (1 g la 8 ore). 

Sulfamerazina se poate sintetiza, ca și sulfadiazina, după una din 
cele două variante, fie pornind de la sulfaguanidină (LXXXII) prin con- 
densare cu formilacetonă (sodată) sau cu o altă componentă similară (v. 
mai, jos), fie. de la 2-amino-4-metilpirimidiñă (XLVII) şi- CAS (sau car- 
betoxiaminobenzen-sulfoclorură, VIII) și hidroliză [20, 27]: 


CH, 
NaOCH e, N! 
= NH 
HN-/ X _so,nn-cZ + Xe HN- S son Z N 
NEA eet, OC S y= 
LXXXII Get XLVII, Sulfamerazină 
3 
Formilacetonă 
(sodată) A 
CH, 
] 
Bes 1) CAS (sau VIII) 
4 So + 2) hidroliză 
=N 
XLVII 


2-Amino-4-metilpirimidina (XLVII) se obține direct prin condensa- 
rea guanidinei (XXXIX) cu formilacetonă (sodată, rezultată din conden- 


Lu E E pp e aa — e e 
E nn? REENEN, A EAR RENE, EE EE E RAP 
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sarea Claisen a acetonei cu ester formic) [28 al sau cu„ester_acetilacetic 
prin intermediul 4-metilizocitozinei (XLIX) care este transformată în 
clor-derivat și redusă (ca în cazul 2-aminopirimidinei precedente): 


be) CH, 
NH HO-—C N el 
DAC Sen Ee SANS EE - 
NH, RO—C NN /2H4INi 
EE |] | 
O OH 
Ester acetilacetic XLIX, 4-Metilizocitozină 
CH, CH, 
| | 
N— 
j N OC 
EE en XXXIX 
N= NaOH C 
XLVII Formilacetonă 
(sodată) 


Componenta de condensare (cu guanidina sau cu sulfaguanidina), în 
afară de formilacetonă sau ester acetilacetic, mai poate fi şi acetalul 
acetilacetaldehidei CH>COCH>CH(OCH3), care poate fi obținut prin adi- 
ţia apei și a metanolului la metoxibutenină (HC=C.-CH=—CHOCH3, ea 
însuși preparată din diacetilenă). Metoxibutenina se poate condensa chiar 
direct cu o sare de guanidină, în prezenţa H>SO4 [28 b]. 

Sulfadimidina (L, Sulfametazină, 2_sulfanilamido-4,6-dimetilpirimi- 
dina) are aceleași însușiri și indicaţii ca şi diazinele precedente (v- 
pag. 602). 

Sulfadimidina se poate sintetiza după metoda generală prin condensarea 
CAS-ului cu 2-amino-4,6-dimetilpirimidină (LII, obținută la rîndul său 
din guanidină și acetilacetonă) sau, după cealaltă variantă mai des folo- 
sită, din sulfaguanidină (LXXXII) și acetilacetonă [20, 29]. 


ec CH, 
| 
= NH  HO-—C — N— 
an. kan + SE Soup N 
= a Osx N= N A 
LXXXII, Sulfaguanidină Ze L, Sulfadđimidină de 
3 
LI, Acetilacetonă 
CH, 4 
l 
NH m Ne 1) cas 
PA îi aN- P hidroliză 
4 = 
| 
CH, 
XXXIX Lu 


asică de preparare 
din ester acetic şi acetonă, sau prin 


Acetilacetona (LI) se poate obține, după metoda cl 
a f-dicetonelor (condensare Claisen), 
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izomerizarea acetatului de izopropenil (LIII) [30] sau, în sfîrşit [3 i 

a peste un catalizator de nichel a ru oe EIV. 
rezultată din condensarea aldolică a acetonei cu acetaldehidă, î ia 
Ac rela cetaldehidă, în soluţie 


Ş A 3 CH,» CO 15000 
Va 7 -OH ~ SC ge CHa=C—0OAc Ge CHACOCHACOCH, 
CH, Cre, LI, Acetilacetonă 
Acetonă Lt, Acetat de 
(formulare enolică) izopropenil D 
CHACHO Ni=R 
CH,COCH, SRONA CH CHCH,COCH, 
Acetonă AEZ | E 
OH 
LIV 


Sulfisomidina (LVI, Sulfadimetină, Elkosin, 6-sulfanilamido-2,4-di- 
metilpirimidină) este un izomer al sulfadimidinei (L). Această sulfamidă 
se acetilează în mică proporție în organism (5—10%) şi deci formarea 
depozitelor cristaline pe căile urinare este mai puțin frecventă. Este 
folosită în infecțiile urinare. 

2 4-Dimetil-6-aminopirimidina (LV), necesară sintezei acestei sulfa- 
mide. se obține prin polimerizarea acetonitrilului, în prezenţa sodiului 
metalic sau a metoxidului de sodiu la cca. 150° (în condiţii mai blînde se 
obţine dimerul acetonitrilului, XXIX; v. Sulfasomizolul). 

Prin condensarea derivatului pirimidinie (LV) cu CAS, în soluţie 
de diclormetan, în prezenţa trimetilaminei, se obține sulfisomidina. În 
loc de CAS se poate utiliza clorura acidului p-nitrobenzensulfonic 
(XII) [32] reducîndu-se la sfîrşit grupa nitro. 


CH, CH, 
| | 
Më "GAS — NA 
Meed HN-Ź Ki SS an. SV on 2 N 
SES / 2) hidrol. We = / 
CH; CH, 
LV LVI, Sulfisomidină 


Sulfadimetoxina (LVIII, Madribon, 6-sulfanilamido-2,4-dimetoxipiri- 
midină) este analogul sulfisomidinei precedente, conținînd două grupe 
metoxil în locul grupelor metil. Spectrul antibacterial este asemănător 
celorlalte sulfamide pirimidinice; se deosebește printr-o excreţie mai lentă 
(sulfamidă-depozit; persistă circa 72 ore în organism). Se indică în infec- 
ţiile urinare, biliare, în profilaxia infecțiilor căilor respiratorii superi- 
oare, ete. (2 g prima zi, apoi 0,5—1 g/24 ore). 

Sulfadimetoxina se obține din 2 4-dimetoxi-6-aminopirimidină (LVII) 


SULFONAMIDE HETEROCICLICR 607 


preparată la rîndul său din 2,4-dihidroxi-6-aminopirimidină (4-amino- 
uracil, v, pag. 300), şi carbetoxiaminobenzen-sulfoclorură (VIII) [33]: 


a OCH, 
| 
AN 1) POCI - 
Ehe Dei dota atu ee 
Na 2) NaOMe g Lp 2) hidrol. 
| E (NaOH) 
on OCH 
dsAminouracii LVII A 


REAA N ae 
HAN — $ — SONH — 
d NSA A he 


| 
OCH; 
LVII, Sulfadimetoxină 


În general introducerea grupelor metoxil în inelul heterociclic con- 
feră sulfamidei respective proprietăți deosebite: absorbție bună în orga- 
nism, eliminare lentă dar constantă astfel încît efectul este persistent și 
administrarea se face la intervale mari de timp (24 ore); toleranța, în 
comparaţie cu alte sultamide, este în general bună. 

Sulfametina (LX, Durenat, 2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina), in- 
trodusă de curind în terapeutică, se remarcă prin acţiunea sa de lungă 
durată, eliminindu-se încet din organism (sulfamidă-depozit) şi printr-o 
posologie simplă. 

Se obţine prin condensarea sulfaguanidinei (LXXXII) cu a-metoxi- 

| B-dimetilamino-acroleina (LIX) accesibilă printr-o reacţie de tip Vils- 
meier din dimetilformamidă, fosgen și acetalul metoxiacetaldehidei (v. 

şi pag. 539) [34 a]. 


=- NHa NaOEt 
Eeer e so C OOCR; - 
EE N Z 
= NE nc 
N(CH5)a 
LXXXII IIX 
— 1) POCU; y 
2) red, 
nN- Y- oomn. A och ola CHo-/  N-NR, 
— S 3) CAS == 
= 4) bidrol Ka 
LX, Sulfametină OH 
| SSES 
d CHONa ss 
1) NaOMe HCOOR Z 
F seene pen ă KÉ -> Ho 
CICH,CO,H > CH,OCH,COR sa COOL om 


2) csterit, 


LXI 
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Se poate aplica și varianta prin care se construiește întîi sistemul 
heterociclic,  2-amino-5-metoxipiridina, printr-o sinteză analogă celei 
de la pag 603, pornind de la guanidină (XXXIX) şi ester metoxi- 
formilacetic (LXII), acesta din urmă obţinut prin condensarea esterului 
formic cu ester metoxiacetic [34 b]. Izomeră cu sulfametina este sulfa- 
monometoxina (6-sulfanilamido-4-metoxipirimidina), o sulfamidă cu mare 
activitate [34 cl (pag. 626). 

Din grupa sulfamidelor-depozit (ca și LVIII și LX) fac parte și sul- 
famidele cu inel piridazinic. 

Sulfametoxipiridazina (LXIV, Kynex, 6-sulfanilamido-3-metoxipirida- 
zina) se foloseşte împotriva infecțiilor căilor urinare, intestinale şi în 
infecțiile sistemice (sulfamidă-depozit; 1—2 g în prima zi, apoi 1—0,5 g/24 
ore). Sulfametoxipiridazina difuzează bine în lichidul cefalorahidian și 
este eficace în tratamentul meningitei. 

Pentru sinteza acestei sulfamide se poate porni de la hidrazida aci- 
dului maleic (obţinută din anhidridă maleică și hidrazină) prin urmă- 
toarea succesiune de reacţii [35]: 


OH Cl 
| | 
E 7X = 
POCI; II = 
| l = | (A > nä. 2 EEN EEN 
N N K,CO, A. N—N 
4 A LXIII 
OH CL 
Hidrazida 
acidului 
maleic 


120° 


NaOMe > H, N-— £ > — SONH — SE OCH, 
LXIV 


Intermediarul clórurat, sulfaclorpiridazina (LXIII, consulid) pare a fi 
mai activ decît alte sulfamide cunoscute. 

Derivatul Ni-acetilat al sulfametoxipiridazinei are aceleaşi efecte ca 
şi sulfametoxipiridazina însăşi, dar nu are gust amar şi poate fi folosit 
mai uşor în pediatrie. Kb 

În afară de derivații pirimidinei (1,3-diazină) şi ai piridazinei (1;2-dia- 
zină) descriși, cărora aparţin unele dintre cele mai bune sultamide-de- 
pozit, au fost studiate și „sulfamidele cu inel pirazinic (1,4-diazină). 
Astfel sulfapirazina (LXV; R=H) are proprietăţi bacteriostatice similare 
sulfamidelor precedente dar sinteza aminopirazinei nu este prea uşor 
accesibilă. Derivatul metoxilat (LXV; R=OCH3) este folosit sub numele 

alen sau kelfizin [36]. — 22 
Ga WEE KC un derivat al benzopirazinei, se SE 
încet din organism, dar pare să aibă o eficacitate inferioară sulfamide- 


| 
| 
| 
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lor standard; se folosește în medicina veterinară aviară (coccidioză, holera 


pasărilor). 
SA SAT Se AEN N 
HN- —SO,NH— ER JAVAN 
TENE EE HINZ k-soanl |] 
a NS z SN/NZ 
LXV 


LXVI, Sulfachinoxalină 


2-Aminochinoxalina (LXIX) necesară sintezei acestei sulfamide se 
poate obține din o-fenilendiamină (LXVII), transformată în cianometil- 
o-fenilendiamină (LXVIII), apoi ciclizarea și oxidarea dihidroderivatului 
format (neformulat aici) cu Has, în prezența sărurilor ferice [37]: 


NH NHCH, : 
A Y ? CH,O + nen. A AA eh 1) Fong ` "e N 
> Sa că ir EN 
"SA Rp, N/A, SS KE E 
LXVII LXVII LXIX 


Se poate pleca şi de la aloxazină (v. pag. 409; hidroliză și decarbo- 
xilare) însă randamentele sînt mici [37]. 

Sulfafurazolul (LXX, Sulfisoxazol, 5-sulfanilamido-3,4-dimetilizoxa- 
à zolul) are un caracter acid pronunțat și o solubilitate mai mare decît 
alte sulfamide; de aceea, fenomenele de cristalurie și blocaj renal sînt 
mai puțin frecvente. În afară de indicațiile comune sulfamidelor, sulfa- 
furazolul este eficace și în unele infecții cu bacterii gram-negative (grupa 
Proteus) şi este folosit în special în infecțiile urinare. 

Sulfafurazolul se obţine din 3,4-dimetil-5-aminoizoxazol (LXXII) prin 
condensare cu CAS sau cu p-nitrobenzen-sulfoclorură. Derivatul izoxa- 
zolic se poate prepara din a-acetilproprionitril (LXXI, obţinut la rîndul 


său din metiletilcetonă clorurată) şi hidroxilamină [38]: 
ECH H,NOH H CH: 1) CAS 
D Eeer Ze 
CH,COCHCH; > CH,COCHCH, aq ÎI aia 
| Cu N 
S BN No/ 
LXXI LXXI 


ZE SS N -ll N 
NLL —S0,NH SG 
LXX Sulfafurazol 


Ni-Acetilsulfisozazolul este lipsit de gust şi poate fi administrat 
oral în preparate lichide (pentru copii); în tractul intestinal este Diaa 
lizat şi absorbit ca sulfafurazol de care deci nu se deosebeşte ca e Se A 

Sarea sulfafurazolului cu dietanolamină, NH(CH>CH>CH)», este so u- 
bilă în apă (la pH 6,5—7,5) astfel că permite obținerea salu pilon AoE 
tabile (40/9) sau cu aplicații oftalmice (în domeniul pH-ului fiziologic). 
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«Proprietăţi similare: sulfafurazolului are și analogul său,  sulfameto- 
xazolul (LXXIII, 3-sulfanilamido-5-metilizoxazol) care se elimină încet 
şi este eficace în infecții urinare. 

Un izomer al sulfafurazolului, derivîind de la sistemul heterociclic 
al oxazolului (1,3-oxazal), sulfamozolul (LXXIV, 2-sulfanilamido-4,5-di- 
metiloxazol), se absoarbe rapid şi se elimină încet și pare a fi interesant 
pentru infecțiile Grinare [39]. 

CH, 


Ke NEE 
| ZIS | 
HN —S0,NH-—|| 
e EE EE ee, 
LXXXIII, Sulfametoxazol LXXIV, Sulfamoxol 


x ATN Daga 
EN EE 


„În seria pirazolului s-au făcut de asemenea cercetări în scopul obți- 
nerii unor sulfamide-cu durată lungă de acţiune. 

Suljafenazolul (LXXV, Oris, 5-sulfanilamido-l-fenilpirazol) este o 
sulfamidă cu eliminare lentă si atinge o concentraţie maximă în sînge 
în 3—4 ore (doza iniţială 2 g; apoi 1 g/24 ore). Se obţine din 3-amino- 
2-fenilpirazol şi CAS [40] (derivatul pirazolic se obţine din acrilonitril 
şi fenilhidrazină, oxidarea cu H0% şi o sare ferică a N-fenil-N”-f-ciano- 
etilhidrazinei rezultate). 


CH OCH 
ere N LS Ze 
HAN. — SO,NH— H,N— SONH A 
RRE Ze" SE SSSA 
GH "OCH, 


LXXV, Sultafenazol LXXVI, Sulfadimetoxitriazină 


Sulfadimetozitriazina (LXXVI, Sulfatriazină, 2-sulfanilamido-4,6-di- 
metoxitriazina) este, activă în. special în. infecțiile urinare (B. coli). Un 
preparat, cu sulfadimetoxitriazină şi sulfamerazină (disulfazin) este in- 
dicat în tratamentul cistitelor, pielitelor etc. Pentru sinteza sulfadimetoxi- 
triazinei din 2,4,6-trimetoxitriazină și sulfanilamidă (sodată) v. [41]. 

Numărul sulfamidelor conținînd sistemele heterociclice cele mai di- 
verse este foarte mare și multe dintre ele prezintă proprietăţi bacterio- 
statice interesante [42]. 


3. Derivaţii Nl-acilaţi ai sulfamidelor 


încă de la începutul cercetărilor în clasa sulfamidelor, s-a dat mare 
atenţie derivaţilor Ni-acilaţi, pentru a modifica proprietăţile farmacolo- 
gice ale sulfamidelor. de bază! (absorbţie, eliminare etc.). Derivaţii Ni-aci- 
laţi ai sulfanilamidei (sulfacetamidă, 'sulfadicramida și irgafenul) aparțin 
preparatelor ‘lasice din această categorie [43b]. Tot de același tip pot fi 


considerate și! sulfamidele conținînd. un derivat al acidului carbonic care 
au fost demult: introduse» în terapeutică (sulfanilureea, sulfatioureea, sul- 
faguanidina). Lab Ge d 
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În- anii din 'urmă s-au 


heterociclice.. Acetil-derivaţii ech și Nl-acil-derivaţii sulfamidelor 


A nora dintre ele i i Iso: 
SE sulfametoxipiridazinei) Sint folosiţi lipi ue i A zarea 
amidele respective, aceşti Ni-acetil-derivaţi se remarcă printr-o elimi- 
nare mai lentă din organism şi, mai ales, prin faptul că nu au gust 
"e ȘI pot îi folosiţi şi în pediatrie. S 

uljacetamida (LXXVIII, Sulfanililacetamidă) ar ili i 
mare decît, de exemplu, sulfamidele pini deci KS Se 
mică de a produce concreţii în căile urinare. Este mai puţin folosită decît 
cate Si EE sodică este foarte solubilă (pH=7,4 

1 in domeniul pH-ului fiziologie) şi este indicată icaţii ic 

repetate (în special în infecţii SE SE 

Sulfacetamida se obţine prin încălzirea Nf-acetilsulfanilamidei (XIV) 
(sau chiar a sulfânilamidei, II) cu anhidridă acetică urmată de hidroliza 
moderată, parţială, a derivatului diacetilat (LXXVII) [43a]. 


îi DEn NHAc NH, 
EE 
> Z AcOH N A A e N Es 
e EE 
SONH, ` SO,NHAc SO,NHCOCH, 
X `> S LXXVII LXXVIII, Sulfacetamidă 


Alte :două sulfamide din această grupă, sulfadicramida (irgamidă) 
şi irgafenul, conțin în locul grupei acetil din sulfacetamidă, un 
rest dimetilacriloil (CHə)C=CHCO—, respectiv 3,4-dimetilbenzoil, 
3,4-(CHs))C6H¿CO—; ele s-au bucurat de mare atenție în prima etapă de 
dezvoltare a sulfamidoterapiei, dar au fost înlocuite, în mare parte, prin 
alți compuşi cu o toleranță mai bună. 

Sulfacarbamida (LXXX, Sulfaniluree, Euvernil), introdusă încă din 
1943, are o solubilitate bună şi este folosită în infecții urinare; se elimină 
repede din organism şi trebuie administrate cantități mari la intervale 
scurte. 

Sulfacarbamida se poate prepara din Nf-acetilsulfanilamidă (XIV) 
şi cianat de potasiu (fierbere în etanol), urmată de hidroliză acidă sau 
alcalică sau, mai bine, din N4-acetilsulfanilcianamidă (LXXIX, ca sare 
de calciu, obţinută din CAS și cianamidă de calciu),prin hidroliză cu 
HC] diluat [44]... | 


ZIS „n ocne Zi N S0 NACONE 
AED EE SE AC Ă a 

XIV! FE LXXX, Sulfacarbamidă 

Î tarot. 
ZE rea AEN Z Sen 
T NCA > AcHN— 8 
Acan- Ò SO > Ac SE 
di y, CAS ' MITIK 


"vu 
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Sulfatioureea (LXXXI, Badional) are proprietăţi și utilizări similare 
sulfanilureei. Se poate obţine din acetilsulfanilcianamida (LXXIX) prin 
tratare cu hidrogen sulfurat (sau sulfură de amoniu) şi hidroliză [45]. 
Numeroase alte variante sînt descrise în literatură [46]. 


PN 1) HS JEN 
HN— E E b ză ef D 
Ac SE? SO,NHCN aari > HAN Se e SO,NHCSNH, 


LXXIX LXXXI, Sulfatiouree 


Sulfaguanidina (LXXXII) este greu solubilă în apă rece și insolubilă 
în soluţie de NaOH. Se absoarbe greu din intestin unde se realizează 
concentraţii mari. Este indicată în infecțiile intestinale (ftalilsulfatiazolul 
este însă preferat), cantităţi importante se folosesc ca intermediar la 
fabricarea sulfamidelor cu inel pirimidinic. 

Sulfaguanidina se poate obţine în diferite moduri ca de exemplu: 
condensarea CAS-ului cu azotat de guanidină în prezența NaOH; din 
compusul (LXXIX) și amoniac sau o sare de amoniu, la 150—200* (are 
loc și o hidroliză); din sulfanilamină (II), prin topire cu cianguanidină 
(la 200°; rezultă și cianamidă), cu carbonat de guanidină (la 180%) sau cu 
o altă sare de guanidină (în acest caz, este necesară şi o bază ca Na»CO3, 
NaHCO3). Mai avantajoasă pare cea de-a doua metodă (din LXXIX, obţi- 
nut din CAS și cianamidă de calciu) [47, 20]. 


ZIS Z N 
H,N— —SO,NH, + H;NCNH, ——> H,N— — SO,NHCNH, 
NEA ] SS A | 
NH NH 
II ERRIN LXXXII, Sulfaguanidină 
A e N 

TA ELEN CN ELI ae a NH, 

d LXXIX 


Se poate porni şi de la feniluretan-sulfoclorură (VIII) și guani- 
dină [3b]. 


4. Homosulfanilamida 


Homosulfanilamida (LXXXV, Manfenid, Marfanil, p-(aminometil)- 
benzen-sulfonamida), clorhidrat, ocupă un loc special printre sulfamide, 
atît din punctul de vedere al structurii chimice cît şi al acţiunii anti- 
bacteriene. În acest omolog al sulfanilamidei, grupa Na nu este legată 
direct de inelul aromatic, ci prin intermediul unui atom de carbon. 
Homosulfanilamida este activă faţă de microorganismele anaerobe (Clos- 
tridium; produc gangrena gazoasă); de aceea a fost folosită în trata- 
mentul topic al infecțiilor superficiale (plăgi, arsuri etc.), singură sau 
în amestec cu alte sulfamide, înainte de a fi introduse antibioticele. 


| 
| 
| 


SULFAMIDE ANTIDIABETICE 613 


Homosulfanilamida se obţine pri j j 

„H € prin clorosulfonare tilbenz inei 

(LXXXIII), tratare cu amoniac și hidroliză acidă [48]. SE EE EE 
CISO,H 


AcHNCH,C,H; 1) NH, 


+ ana- geg 
tee 2) hidrol, 
LXXXIII LXXXIV 


H, NCH,— £ 5 — SO,NH, 


LXXXV, Homosulfanilamidă 


= ot aaa nu este inactivată de acid p-aminobenzoic (v. 
pag. p 

În tabela de la pag. 624 sînt indicate şi alte sulfamide folosite în 
practica medicală. 


5. Sulfamide hipoglicemice (antidiabetice) 


Tratarea diabetului (Diabetes mellitus) cu insulină (v. pag. 467) 
constituie modul clasic și, se poate spune, ideal de combatere a acestei 
maladii. Totuși, administrarea parenterală (de obicei zilnică) a hormonului 
reprezintă marele dezavantaj al acestei medicaţii. Cercetările pentru gă- 
sirea unui medicament antidiabetic cu administrare orală (inițiate chiar 
înainte de introducerea terapiei hormonale) au arătat prin rezultatele 
obținute pînă acum că acest deziderat nu este irealizabil. 


a. Derivați de guanidină. Din punct de vedere istoric, cei dinții compuși 
studiaţi au fost unii derivați ai guanidinei, pornind de la observaţia că guanidina 
are un efect hipoglicemiant asupra animalelor de laborator (Watanabes, 1918). 

Sintalina (LXXXVI, 1,10-decametilen-diguanidina), o diguanidină care a ocu- 
pat un loc important, a fost chiar experimentată clinic (1926) în tratamentul diabe- 
tului (pag. 555); toxicitatea mare a acestui compus a determinat însă abandonarea 
cercetărilor în această direcţie, mai ales că insulinoterapia, nou introdusă, prezenta 
toate avantajele unui tratament apropiat de condiţiile fiziologice normale. 


H,N— EEN 


NH NH 
LXXXVI, Sintalină 


După cel de-al doilea război mondial, interesul pentru derivații guanidinei 


a fost din nou trezit în legătură cu descoperirea proprietăților antimalarice ale 


proguanilului (v. pag. 587), dovedindu-se totodată că toxicitatea nu este o 
însușire indispensabilă, mai ales în ceea ce privește derivații biguanidului. 

Substanțe hipoglicemiante cu interes medical 
mono- sau disubstituiţi ai biguanidului, de 
recent în terapeutică, « 
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Substanțele. acestea (sub formă. de idrați) „si i 

NETA t f clorhidrați) „sînt folosite în trata 1 

SE al diabetului zaharat.. Cel mai puţin toxic pare a fi Geesen 
ri SI secundare care apar, de exemplu, în cazul fenforminului (de obicei de 

natură gastrointestinală) sînt însă reversibile (25—50 mg/zi). 


R 4 RA 
NE NEI Ge À ; CH, CH, 
RU i | (Metformin, Glucofage) * 
N—C—NH-—C— TAT R LADA 
pre ZER Butilbiguanid ast n-C,H g 
LXXXVII EE ee : TE 
Fenformin H CHsCH,CHz— 


Una din metodele de sinteză a acestor compuși constă în condensarea. cian- 
guanidinei cu clorhidratul aminei respective [50]: 


NN: 


RNH,. HCI Es > 
H,NCNHCN —— = > RNHCNHCNH, H, N- EEN Ir 
NA S 


| | Il = 
- NH : : to NESNEL pate LXXXVIII 


Activitate hipoglicemică prezintă derivații “monosubstituiţi şi “cei disubstituiți, 
asimetrici.: Dintre..monoalehil-derivaţi, butil- şi amil-derivaţii au cea mai puternică 
activitate; la alchilii :superiori, ea- scade sau chiar dispare: Un rest ae duce la 
compuși cu o activitate mai mică. : z 

Se pare că mecanismul de acţiune al -derivaţilor biguanidului este diferit 
de cel al sulfamidelor hipoglicemice; de aceea uneori se “pot obţine rezultate 
satisfăcătoare cu derivații biguanidului cînd sulfamidele hipoglicemice nu au putut 
fi aplicate (ei invers). E SE = : i 


b. Sulfamide. Prima substanţă din clasa sulfamidelor la care s-a 
constatat clinic (fiind administrată în scopuri chimioterapice) o scădere 
a zahărului din sînge a fost un derivat al tiadiazolului, analog al sulfa- 
etidolului (XXXV), și! anume -gliprotiazolul (LXXXVIII; R=HC(CH3), 
2_sulfanilamido-5-izopropil-tiadiazolul; Janbon şi colab., 1942). O acțiune 
identică are și terț-butilderivatul: glibutiazol (LXXXVIII, R=—C(CH3)3) 
și alți cîțiva omologi (Loubabatières, 1942—1944; Bovet şi Dubost, 1944). 

Abia în 1955 au fost studiați compuși prezentînd interes terapeutic 
[51], şi anume în seria sulfanililureei (LXXXIX, X=NH>) substituită cu 
grupe alchil (prin analogie cu derivații sulfatiadiazolului, menționați). 
Cel dintii medicament de acest tip, carbutamida (LXXXIX, X=NH» 
R=n-C4Ho) a fost introdus în clinică și folosit ca antidiabetic oral în 
anul 1955. Cercetările următoare au arătat că grupa NH; legată de inelul 
aromatice nu este esenţială și prin înlocuirea sa cu o grupă CH: ca An 
tolbutamidă (LXXXIX; X=CH;, R=—(CH2)3CHs) toxicitatea scade [52]. 
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De asemenea, radicalul alchil poate fi înlocuit cu un 


E PE Di ECE Sara ! rest -aliciclic; Prin» 
cipalii reprezentanţi ai acestei grupe sînt următorii: Pep 


PN rai gi: R 
KEN EE Tolbutamidă, D860 CH —(CACH, 
= (Rastinon, Dolipol) S SC 
LXXXIX i SS 
Tolpentamidă CH, < 
Gliciclamidă, K386 BORIS 
(Diaboral) cH; d = 
H idä | y 
eptolamidă CH, — | 
EE 
Glioctamidă CH, e ` 
A 
Carbutamidă, BZ55 
(Nadisan, Invenol, Gluci- NH, — — (CH,),CH; 
doral) ; 
Clorpropamidă, P607 CL —CH,CH,CH, 
(Diabinese) ia aa 
Fenbutamidă 3 Zog H — (CH)! 


(Diaperos) - 


Tolbutamida (LXXXIX; X=CH3; R=n-C4H3; N=p-tolilsulfanil-N'-p- 
butiluree) a înlocuit carbutamida, faţă de care prezintă avantajul de a nu 
avea: proprietăți antibacteriene (nu conţine grupa “p-NH») și de a fi mai 
puţin toxică (doza: 0,5—2 g/24 ore). Tolbutamida se ia ca termen d 
comparaţie pentru medicamentele hipoglicemice. 

Clorpropamida (LXXXIX, X=Cl; R=n-C;H7; N-p-clorfenilsulfanil- 
N'-propiluree), întrodusă în clinică în 1958, are efecte și indicații similare 
tolbutamidei (doza: 0,1—0,5 g/24 ore). Un alt membru al acestei grupe 
de sulfamide conţine un radical puţin obișnuit derivînd. de la adamantan 
(X=CH;; R=adamantil), substanţa se experimentează 'clinic [54]. 

"Efectul farmacologic al sulfamidelor hipoglicemice pare ʻai fi acela 
de a stimula eliberarea insulinei endogene. din celulele D ale pancreasului 
(v. pag. 467). Ele nu pot fi deci considerate ca înlocuitori ai insulinei 
(aceasta ar fi o explicaţie a ineficacităţii lor în- diabetul infantil cînd 
celulele f nu produc insulină). -.  - : 

Medicamentele antidiabetice orale sînt „recomandate în formele rela 
tiv plînde de diabet, lipsite de complicaţii, cînd boala a apărut la matu- 
ritate (după vîrsta de 40 ani) și cînd necesarul zilnic de insulină este mai 
mic de 40 unităţi. Ca efecte secundare se pot „produce tulburări gastro- 
intestinale, reacţii alergice, reacţii hipoglicemice. La înlocuirea insulinei cu 
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antidiabetice orale nu trebuie să se întrerupă brusc administrarea celei 
dintii, ci treptat. 

| Sinteza derivaţilor de N-arilsulfonil-N”-alchiluree (XC) se poate rea- 
liza în mai multe moduri, ca de exemplu [53]: 

Pornind de la sulfonamida (XCI) se poate obţine un sulfonil-izocianat 
(XCII) sau un sulfonil-carbamat (XCIII), care se tratează cu amina 
primară (de exemplu cu n-butilamină, CH;(CH2)3NH, pentru obţinerea 
tolbutamidei); sau sulfonamida (XCI) se tratează direct cu alchil-izocianat 
(cînd acesta este ușor accesibil). 


ArSO,NCO 
K: XCII 
(9) 
ci 
3 OCNR 
ANSOzNH> O —— SE ArSO,NIICONIIR 
e Ge 
XCI e XC 
Si 
D 
ArSO,CL DECHE ^ A-sO,NHCOOEt 
XCIV XCIII 


Un izomer al carbutamidei, în care grupa NH, ocupă poziția meta, 
metabutamida (sucridă), nu are proprietăţi antibacteriene și își păstrează 
activitatea hipoglicemică. Metahexamida se deosebeşte de gliciclamidă prin 
prezența unei grupe meta-NH;, iar acetohexamida (XC, Ar=p-CH>COCsH,; 
R=— CH) conţine o grupă acetil în poziţia para. Aceşti compuși se gă- 
sesc în stadiul de experimentare clinică. 

După cum se vede, substituentul din poziția para a inelului aromatic 
(CH, sau NH) poate fi înlocuit cu un atom de halogen, cu o grupă acil 
sau chiar alcoxil. | 

Activitatea nu dispare nici la izomerii de poziţie, cu substituenți în 
meta sau orto; chiar eliminarea completă a substituentului din inelul 
aromatic nu afectează activitatea. Fenbutamida are o activitate de același 
ordin cu preparatele precedente. Compuşii corespunzători, în -care ureea 
este înlocuită cu tiouree sau guanidină, sînt inactivi. 

S-au sintetizat circa 1000 de derivați ai sulfanilureei, ale căror 
proprietăţi farmacologice au fost amplu cercetate [51a]. 

O nouă sulfamidă antidiabetică, glicodiazina (XCV, Redul, 2-benzen- 
sulfonamido-5-(f-metoxi-etoxi)-pirimidina), introdusă de curînd în clinică, 
se remarcă printr-o structură puţin diferită; ea nu mai este un derivat 
de  sulfaniluree ca medicamentele precedente. Efectul său hipoglicemic 
se plasează între acela al tolbutamidei şi carbutamidei [51 b]. 


N= 
C,H, SO,NH E >- OCH,CH,OCH, 


XCV, Glicodiazină 
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6. Sultamide diuretice 


V. RELAȚII ÎNTRE STRUCTURA CHIMICĂ ȘI ACTIVITATE 


În urma studiilor făcute asupra unui număr foarte mare de sulfamide 
(s-au sintetizat circa 15 000) s-au putut trage unele concluzii cu privire 
la legătura dintre structura chimică şi activitatea bacteriostatică. Ca de 
obicei, şi în acest domeniu este greu să se formuleze reguli generale; 
excepţiile care apar prea des, fac ca valoarea acestor reguli să fie foarte 
discutabilă. 

Observațiile făcute, luînd ca termen de comparaţie sulfanilamida 
(II), pot fi rezumate în modul următor: 

Izomerii orto si meta ai sulfanilamidei sînt inactivi. Înlocuirea ine- 
lului benzenic prin alte sisteme aromatice are efecte variabile; s-au 
obținut produși activi de la piridină și tiofen dar inactivi de la naftalină 
și chinolină. 

Prin introducerea de substituenţi la atomul Nt (amidic) se obţin ter- 
menii cei mai importanţi din această clasă. Natura substituentului are 
însă o influenţă hotărîtoare; grupele alchil produc o scădere a activității 
cu atît mai mare, cu cît catena este mai lungă. Un efect analog au şi 
radicalii aliciclici sau grupa fenil. Substituirea cu sisteme heterociclice 
la N! are în general un efect favorabil, producînd uneori o creştere con- 


siderabilă a activităţii. Cele mai bune sulfamide aparţin acestui tip 
(v. tabela 24). 

Acilarea la N! poate da naștere la derivați cu o activitate mai mare 
decît sulfamida respectivă (sulfacetamidă, etc. v. Pag. 611). e 

Substituirea la N4 (aminic) cu grupe care pot fi eliminate uşor în 
organism, regenerînd funcțiunea NI: (ca grupele azo, anil, formaldehid- 
þisulfitică şi majoritatea grupelor acil), se manifestă printr-o activitate 
mai mică depinzind de viteza cu care este pusă în libertate amina 
(prin hidroliză sau reducere biochimică). | Si 

Unitatea de structură care apar ca indispensabilă pentru activitatea 
chimioterapică în seria sulfamidelor ar fi nucleul benzenic conținînd un 


atom de azot și unul de sulf în poziţia para. Constatarea că unii com- 


puși care nu conţin sulf prezintă to 


tuşi activitate de tip sultamidic, 
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fontrazice această generalizare: : Acidul p-nitrobenzoic (p-O:NC;H;COOH) 
reprezintă un astfel de compus. Dacă acest acid este redus: (în organism) 
Se formează acid PAB, care este dimpotrivă un antagonist al sulfamide- 
lor (v. mai departe). După unii autori: (Martin şi Rose, 1945), redu- 
cerea biologică ar merge numai pînă la acidul hidroxiaminobenzoic 
(HOHNCGHACO>H), care suferă apoi transpoziție de la grupa func- 
țională la nucleu, cu formarea acidului 3-hidroxi-4-amino-benzoic 
(3-OH-4-H>N-CgH3COOH) cu (slabe) proprietăți bacteriostatice. 


VI. ÎNSUȘIRI FARMACOLOGICE ȘI APLICAȚII 


Prin descoperirea antibioticelor importanţa clinică a sulfamidelor 
a scăzut; totuși, ele au încă o largă întrebuințare și, în unele cazuri, 
sînt indispensabile. `- à 

Sulfamidele au actiune bacteriostatică preżentînd un spectru anti- 
microbian destul de. larg, care cuprinde coci gram-pozitiv (streptococi, 
pneumococi și într-o măsură mai redusă, stafilococi), precum și unii coci 
şi bacili gram-negativi (meningococi, gonococi, bacili dizenterici). 

Sulfamidele sînt indicate în meningite cu germeni sensibili, în diferite 
infecţii (urinare, digestive etc.) în tratamentul morvei și al unor tipuri 
de pneumonie.. Asocierea cu antibiotice este adeseori favorabilă. Se admi- 
histrează per os; dozele obișnuite sînt de 0,1—0,2 g/kg corp în 24 ore, 
repartizate la intervale de 4—6 ore. Sulfamidele-depozit. („retard“) (ca 
sulfametina, sulfaperina, sulfadimetoxina, sulfametomidina, sulfametoxi- 
piridazina, sulfamoxolul st sulfafenazolul) se administrează în doze mici 
0,5—2 g, odată în 24 ore. Introducerea acestor sulfamide reprezintă un 
nou progres in sulfamidoterapie. ee : : 
La instituirea tratamentului se recomandă o doză mai mare de atac 

(1/3—1/4 din doza zilnică pentru sulfamidele obișnuite; 2 g pentru sul- 
famidele-depozit). Se 3 

Soluţiile sărurilor. de sodiu ale sulfamidelor (în general puternic 
alcaline, pH 9—11) sînt injectate intravenos; se recomandă numai în 
infecțiile grave în care se urmărește un efect prompt sau numai cînd 
administrarea orală nu este posibilă. ` SEN EE 

Sulfamidele. se absorb în general destul de repede şi aproape complet 
din tubul digestiv (80—90%). O absorbţie redusă prezintă sulfamidele 
folosite în infecțiile digestive (ftalil-, succinil- şi formosultatiazolul, sulfa- 
guanidina). După 2—3 ore dela administrare se atinge în general con- 
centraţia utilă în sînge care variază dela o sulfamidă la alta (5—20 me 
la 100 cm? în ser). Difuziunea în celelalte ţesuturi este foarte „bună, şi 
se atinge o concentraţie egală cu. cea din sînge cu excepția ochilor şi 
a lichidului -cefalorahidian (sulfametoxipiridazina difuzează bine şi în li- 


chidul cefalorahidian). 
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în 10 parie din Sanda se, găsește sub formă liberă și poate deci intra 
| p iție cu acidul p-aminobenzoic (aceasta : reprezintă de fapt 
SACA once! o des parte este Jepatä reversibil de proteinele GE 
ice constituind un depozit, di ` EEN PET CE regi 
EE E Biusannida este eliberată în timp (ca 
E Sullamidele se elimină în cea mai mare parte, prin urină, fie nemo- 
d icate, fie acetilate (la N”), proporţia fiind variabilă la diferitele sul- 
famide (50—60 h acetilare la sulfapiridină, 20—30 % la sulfatiazol, 10% 
la sulfametină și sulfametoxipiridazină).. Prin: acetilare sulfamidele devin 
foarte puțin active şi, în general, mai puţin solubile, favorizînd crista- 
luria (precipitare pe căile urinare); de aceea se recomandă administrarea 
concomitentă de cantităţi mari de lichid. și eventual bicarbonat de sodiu 
(neutralizarea. urinii). La sulfamidele-depozit. şi la cele cu solubilitate 
mare (sultaniluree, sulfisoxazol) cristaluria este rară. 

Folosirea sulfamidelor în tratamentul local al plăgilor. infectate (răni, 
arsuri) trebuie făcută cu rezervă, ele întîrziind , cicatrizarea (din expe- 
rienţa celui de-al doilea război mondial) și conducînd la sensibilizare; 
ele se pot aplica însă pentru prevenirea infecțiilor (în chirurgie etc.). 

Se folosesc adesea şi amestecuri de 2—3 sulfamide, al căror efect 
terapeutic se însumează (dar, şi toxicitatea), Citeva asemenea ames- 
tecuri sînt: 


trisulfazina = sultadiazina + sulfamerazina + sulfadimidina 
trisulfamida = sulfatiazol-+ sulfadiazină + sulfacetamidă 
protocid = sulfamerazină + sulfaetidol 


Toleranța organismului faţă de sulfamide cuprinde un factor indi- 
vidual. Fenomenele toxice cele mai frecvente sînt: inapetenţă, greţuri, 
vărsături, cefalee, cianoză, anemie, tulburări renale, uneori psihice, şi 
alergii. 

Ca şi în cazul altor medicamente chimioterapice, germenii devin 
destul de des sulfamido-rezistenţi; gonococul capătă cel mai ușor rezis- 
tenţă, mai greu pneumococul și bacilii dizenterici. ` W ; Zi 

Dozarea concentraţiei unei sulfamide în lichide fiziologice (urină, 
ser etc.) se face -prin diazotare (după defecare cu acid tricloracetic), 
cuplare cu N-a-naftiletilendiamină (H>NCH>CH>NH-a -C10H7) şi evaluarea 
colorimetrică a colorantului azoic rezultat. O altă metodă constă în con- 
densarea sulfamidei (R-NH2) din materialele respective. cu SS 
Ehrlich (p-(CH3)2N-CoH4-CHO) şi determinarea, colorimetrică a bazei Sc 
formate. 


VII. MODUL DE ACȚIUNE AL SULFAMIDELOR 


1. Teoria antimetabolitului 


i ji bservaţii, că acidul 

În 1940 Woods arată, pe bază unei serii de ot A i 
p-aminobenzoic (XCVI, acid PAB) este un antagonist al SE 
inhibînd la concentraţii mici acţiunea bacteriostatică a acestora, acţiune 
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asemănătoare a fost observată la unii derivați funcționali ai acidului 
PAB sau la unii analogi care se pot transforma prin reacţii biochimice 
în acid PAB (procaina, anestezina, p-aminobenzamida, acidul p-nitro- 
benzoic). Acest antagonism a fost demonstrat atît în vitro pe culturi 
de diferite microorganisme cît și în vivo: șoarecii infectați cu doze letale 
de pneumococ sînt vindecaţi prin administrare de sulfanilamidă, dar 
aceasta nu are nici un efect dacă se administrează animalelor în același 
timp acid PAB. 

Teoria lui Woods şi Fields (1940) privitoare la mecanismul de acțiune 
al sulfamidelor, acceptată astăzi în mod general și extinsă şi la alte cazuri, 
se bazează pe antagonismul competitiv dintre acidul PAB și sulfamide, 

Conform acestei teorii, acidul PAB este pentru microorganisme un 
metabolit esențial (o substanţă indispensabilă pentru supraviețuirea și 
multiplicarea microbului). Un metabolit esenţial care nu poate fi sintetizat 
de organismul respectiv este pentru acesta un factor de creștere; acidul 
PAB este pentru multe bacterii patogene, un factor de creștere (v. și 
pag. 448). 

Marea asemănare structurală dintre acidul PAB (XCVI) şi sulfanil- 
amidă sugerează că este vorba de un antagonism competitiv: sulfanil- 
amida (antimetabolitul) tinde să înlocuiască acidul PAB (metabolitul) 
în sistemul biologic în care acesta este implicat, prin ocuparea acelorași 
„centri activi“ ai enzimei pe care îi ocupă, în mod normal, metabolitul 
însuşi. Dar antimetabolitul nu poate îndeplini mai departe funcțiunile 
acidului PAB producîndu-se o serie de tulburări profunde în metabo- 
lismul celulei. 

Această competiţie (chimică) trebuie să fie reversibilă și să se con- 
formeze legii maselor, ceea ce a fost verificat experimental (v. şi pag. 964). 
S-a stabilit că, în anumite limite de concentraţie, raportul antagonist/me- 
tabolit rămîne constant. 

Sulfamidele împiedică utilizarea acidului PAB de către organismul 
bacterian. 


Së Sr E Ee at 

DN 2R ZTN a 

EA On TNE a ASR ; 
XCVI II 


Una dintre funcțiunile acidului PAB a devenit mai clară după desco- 
perirea acidului pteroilglutamic (acid folic, v. pag. 429), el însuşi un 
metabolit esenţial și un factor de creștere, atît pentru microorganisme 
cît și pentru animalele superioare. Molecula acidului folic conţine, câ 
parte componentă, un rest de acid PAB legat, pe de o parte de sistemul 
pteridinic, pe de alta de acid glutamic. Una din formele active ale aci- 
dului folic este acidul folinic (factor citrovorum, acid 5-formil-tetra- 
hidrofolic). Acidul folinic (şi alţi compuși înrudiţi, v. pag. 433) efectuează 
transferul unui atom de carbon (formil, hidroximetil) prin acceptarea 


| 
| 
| 
E 
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> cedarea lui de la un substrat la altul. Aceste reacții au loc în cursul 
josintezei unor aminoacizi (metionina, serina și alții), a purinelor, a 
timinei şi probabil şi a altor componente (unele din acestea intră în com- 
poziţia acizilor nucleici, indispensabili oricărei celule). 

EE intervin în sinteza acidului folic (respectiv a acidului 
` ) pie icind utilizarea acidului PAB (substituindu-se probabil 
acestui metabolit în reacţia cu sistemul pteridinic, prin care se formează 
restul pteroil). Prin lipsa acidului folinic este împiedicată sinteza compo- 
nentelor esenţiale menţionate; aceasta ar explica efectul profund pe care 
sultfamidele îl au asupra creșterii microorganismelor. Bacteriile care nu-și 
sintetizează singure acidul folic ci îl iau gata format (transformindu-l 
doar în acid folinic și alţi derivați) și deci nu au nevoie de PAB, nu sînt 
sensibile la sulfamide (de exemplu, unii enterococi); acesta este și cazul 
animalelor superioare, pentru care acidul folic și derivații săi sînt vita- 
mine, deci de natură exogenă (ceea ce ar putea constitui o explicaţie 
a toxicității selactive a sulfamidelor). 

Bacteriile care trebuie să-şi sintetizeze singure acizii pteroilglutamici 
direct din acid PAB (acesta fiind deci un precursor) vor fi sensibile față 
de sulfamide. Efectul inhibitor produs de sulfamide poate fi contracarat 
competitiv cu acid PAB sau necompetitiv, cu acid pteroilglutamic, pro- 
dusul reacției inhibate (o concentraţie mică de metabolit contracarează 
orice concentraţie de inhibitor). 

Este interesant că în culturile inhibate cu sulfamide, se acumulează 
un compus, 4-aminoimidazol-5-carboxamida (XCVII) un precursor al hipo- 
xantinei (XCVIII) în care de altfel poate fi ușor transformat atît în vivo 
cît şi in vitro (acidul folinic furnizează o grupă formil necesară închiderii 
inelului pirimidinic). 


| OH 
Loo m 
SE x LS 
CH 
| >~ E 
H,N—C—N NS 
| XCVII XCVII, Hipoxantină 


Teoria antimetaboliților a permis acumularea unor cunoştinţe funda- 
mentale în ceea ce priveşte biochimia microorganismelor pe de o Se 
iar pe de alta a dus la o nouă concepţie în ceea ce priveşte abordarea 
problemelor chimioterapice (v. pag. 564). 


2. Relaţii între activitatea sulfamidică şi constanta de aciditate 


ători imativ în acelaşi 

i multe grupe de cercetători au semnalat, aproxima aşi 
SOS SE o relaţie directă între activitatea bacterioatatieă 
și constanta de aciditate (Ka) a sulfamidelor (o asemenea relaţie este 
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cunoscută și în alte clase de medicamente, cum sint de exemplu, colo 
Fan bazici din seria ăcridinei). Majoritatea sulfamidelor active au un 
caracter acid. ak S 
Faţă de unele microorganisme, sulfatiazolul : si sulfadiazina sînt de 
circa 600 de ori mai active decit sulfanilamidă, iar cantitatea de acid 
PAB necesară pentru a inhiba acţiunea celor dintii este de circa 600 ori 
mai mare decît în. cazul 'sulfanilamidei (Fox ṣi Rose, 1942). Totuși, s-a 
putut arăta că, în toate cazurile, concentraţia minimă de sulfamidă, nece- 
sară pentru bacteriostază, este antagonizată de aceeaşi cantitate de acid 
PAB. Prin măsurarea constantelor de disociere ale diferitelor sulfamide 
și stabilirea procentului de medicâment ionizat la pH 7, s-a constatat 
că la concentrațiile minime necesare pacteriostazei, concentraţia în sulfa- 
midă ionizată este aproximativ de același ordin de mărime. După cum 
se vede din tabela 23, raportul molar medicament/acid PAB variază în 


Tabela 23, 


Exponentul de aciditate pK; şi concentraţia eficace a sultamidelor 


eg gg 


Concen+ Concen- Raport 

Concentrația = "| Medica- “trația DE aţa ae |- Raport propr 

= minimă eficace, / 4 t f io 1 1 x edica- 
Medicamentul de SE Zb, Se TA EE acid PAB Geert ment 

Vëtke PE 7;0), | la pm 7 | necesară | acia PAB | ionizat! 
- j i M. 10—e inhibării acid 
A MIO? PAB 

eg KEE 

Sulfanilamidă 2 500. 10,5 0,03 0,71 0,5 5 000 1,4 
Sulfapiridină . |... 20 8,5 3,4 0,68 0,5 40 1,4 
Sulfatiazol 4 6,8 61,6 2,46 0,5 | 8 4,9 
Sulfadiazină 4 6,4 80,0 3,20 0,5 8 6,4 


i a n e — 


limite foarte largi (5 000—8), pe cînd raportul molar medicament ioni- 
zat/acid PAB se menţine în limite strînse (1,4—6,4). În urma acestor 
observaţii s-a tras. concluzia că forma activă a sulfamidelor este forma 
ionizată și că ionii tuturor sulfamidelor au o acţiune de acelaşi ordin 
de mărime. “S6'*presupune însă că sulfamida străbate peretele celulei 
bacteriale- mai, degrabă sub formă moleculară -decît sub formă disociată, 
dar că. în interiorul celulei ionul. este forma activă. S 

—— La pH 6,8 concentraţia minimă bacteriostatică pentru sulfanilamidă 
este de opt ori mai mare decît la pH 7,8; la pH 7,8 disocierea sulfanil- 
amidei este de circa zece ori mai mare decît la pH 6,8. Creşterea pH-ului 
mediului de cultură favorizează disocierea medicamentului şi activitatea 
bacteriostatică a acestuia este mai mare. Acest paralelism nu se menţine 
însă decît pînă cînd disocierea este de aproximativ 50%. Activitatea 
maximă apare cînd pH-ul mediului este foarte apropiat de pKa-ul sulfa- 
midei (Cowles și  Brueckner, 1942—1943). Cum pH-ul fiziologic este de 


aproximativ '7, după” această ‘teorie vor fi mai active acele sulfamide 


| 
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al căror pKa este de circa 7. Această presupunere concordă cu faptul că 
sulfadiazina (pK, 6,4) și sulfatiazolul (pKa 6,8) sînt dintre cele Se active 
sulfamide. 

În cazul acidului PAR “(pKa 4,68) s-a putut constata că activitatea 
antisulfamidică a acestui metabolit scade cu creșterea pH-ului (ea este 
la pH 2,25 de 380 ori mai mare decit la pH 8). 'Ţinînd seamă de această 
legătură între exponentul de aciditate pK, și activitatea -sulfamidică, pre- 
cum și de conceptul antagonist-metabolit, s-a emis o teorie care permite 
să se prevadă activitatea bacteriostatică a unei sulfamide de tipul 
p-HoNCsH„SO>NHR (Bell şi Roblin, 1942). 

După această teorie, un derivat Ni-substituit al sulfanilamidei va fi 
cu atît mai activ, cu cît caracterul electronegativ al grupei SO (atră- 
E de electroni) va fi mai accentuat (după natura substituentului 

in NP. 

Pentru ca o sulfamidă să concureze competitiv cu acidul PAB pentru 
aceiași receptori de la suprafaţa enzimei, trebuie să se asemene cît mai 
mult, din punct de vedere geometric şi al distribuţiei sarcinilor electrice, 
cu ionul acidului PAB, care ocupă în mod normal acest loc (în condi- 
tiile de pH din organism, acidul PAB este complet disociat, fără ca să 
formeze un amfion). Forma activă a sulfamidei trebuie să fie deci o 
structură asemănătoare ionului acidului PAB. 


ii e EI Ra EE 
| z | P | a 
AN n EE 
aR ME A | | sei 
SS Ka 
| = 
` 3 RN—S ` 
d goi <= > 4 
2,84 2,4A 


~ 


Asemănarea în ce priveşte dimensiunile şi forma moleculelor (res- 
pectiv ionilor) este destul de mare (atomul N! este considerat în afara 
planului hîrtiei). în privinţa polarității generale a moleculei se pot face 

rmătoarele observaţii. ; Së 
S În SE SE sarcina negativă de la Ni, din molecula sulfanil- 
amidei, măreşte caracterul electronegativ al grupei SO». Efectul acesta 
este aproximativ echivalent cu al grupei carboxil ionizate. Cînd densi- 
tatea de electroni împrejurul grupei SO» este maximă, compusul pre- 
zintă cea mai mare activitate þacteriostatică. 


Introducerea unui substituent R la atomul Nt are două efecte opuse: 


dacă R este o grupă atrăgătoare de electroni, aceasta va concura cu 


ij at - Ni. substanța devine un acid maÌ 
rupa SO, pentru electronii atomului NI: su 1 > „acid m 
E Or mai activă, Dacă acest efect inductiv este însă prea 


"eren ec 
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Tabela 24. 
Principalele sulfamide utilizate în terapeutică 


ZAN 
EN —SO,NHR 
2 da E 2 
Denumire R pice 
Sulfanilamidă (Prontalbin,Streptocid alb, H 165— 166 
Prontylin ; p-aminobenzensulfonamidă) 
F Na 
Sulfatiazol (Norsulfazol, Cibazol, Eleu- || | 200— 202 
dron ` 2-sulfanilamidotiazol) == 5 SH 
Sulfasomizol (Bidizol, Amidazol; 5-sul- E) E 192 
fanilamido-3-metilizotiazol) = N 
So 
N—N 
Sulfametizol (Rufol, Tiosulfil; 2-sul- | Il 208 
fanilamido-5-metiltiodiazol) = af CH, 
S 
r a ER N 183—185 
Sulfaetidol (Globucid, Sulfaetiltiodia- | Il e 
zol;  2-sulfanilamido-5-etiltio-3,4-dia- E — CH 
zol) gc Kä 
Sulfadiazină (Sulfapirimidină, Pyrimal, AN 255—256 
Debenal, Sulfazină; 2-sulfanilamido- SC SE 
pirimidină) N= 
CH, e 
Sulfamerazină  (Metildebenal, Sume- | 235—237 
dină, Metilpyrimal; 2-sulfanilamido- SN 
4-metilpirimidină) SCH N 
Sultaperină (Sulfametilpirimidină, Pal- că DN al e: TOSE 
lidin; 2-sulfanilamido-5-metilpirimi- Kg PA / 
dină) F 
CH, 
säd 196—200 
Sulfadimidină (Sulfametazină, Sulfa- DSN 
mezatină, Diazil; 2-sulfanilamido- N S SE 
4,6-dimetil-pirimidină) ES 
CH, 
CH, 
N-A 
Sulfisomidină (Sulfadimetină, Elkosin, FAN 242—243 
Aristamidă, Mefenal; 6-sulfanil- Sp: 


amido-2,4-dimetil-pirimidină) | 


e SM SULFONAMIDE 


SE 


Tabela 94, 
Principalele sultamide utilizate în terapeutică 


dÉ ee 
HN=Z AS SO,NHR 


AS 
aaa 


Denumire R P.t., °C 
Sulfanilamid (Prontalbin, Streptocid alb, H 165—166 
Prontylin ; p-aminobenzensulfonamidă) 
ES NZ 
Suliatiazol (Norsulfazol, Cibazol, Ęleu- Il | 200—202 
dron ` Z-sulfanilamidotiazol) SNO 
S 
Suliasomizol (Bidizol, Amidazol; 5-sul- I| ll CH, 192 
fanilamìido-$-metilizotiazol) = A 
S 
3 R ` N— 
Sultametizol (Rutol, Tiosuliil; 2-sul- il N 208 
fanilamido-5-metiltiodiazol) Na /— CH; 
S 
AA N—N 
Suliaetidol (Globucid, Sulfaetiltiodia- Il ] 183—185 
zol;  2-sulfanilamido-S-etiltio-3,4-dia- = —C.H 
zol) NSA 
Suliadiazină (Sulfapirimidină, Pyrimal, NN 255—256 
Debenal, Sulfazină; 2-sulfanilamido- FN SE 
pirimidină) N= 
CH, 
Sultamerazină (Metildebenal, Sume- | 235 —237 
dină, Metilpyrimal; 2-sulfanilamido- PATEN 
4-metilpirimidină) FA N. 
a GE en N 
Sulfaperină (Sulfametilpirimidină, Pal- N 259—260 
lidin;  2-sultanilamido-5-metilpirimi- NA A ` 
dină) E 
CH, 
S all 196—200 
Sulfadimidină (Sultametazină, Sulfa- D N 
e À z = 
mezatină,  Diazil; 2-sulfanilamido- Sas 
4,6-dimetil-pirimidină) Set 
CH, 
CH, 
N-A 
Sulfisomidină (Sulfadimetină, Elkosin, LAON 242—243 
Aristamidă, Mefenal; 6-sulfanil- —7 


amido-2,4-dimetil-pirimidină) 


j 
| 
j 
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Tabela 24 (continuare) 
„a 


Denumire R Dat, "e 
iii iii 
irita (Sulfametoxipirimidină, N— 

Sulfametoxidiazină, Durenat, Bayre- Z N 
, ' Éz 00 09 — 
na;  2-sulfanilamido-5-metoxipirimi- Sa SAE, Aa) 
dină) N 
AYN 
Sulfamonometoxină (6-sulfanilamido- = N 
4-metoxipirimidină) Kay 200—202 
OCH, 
OCH, 
Sulfadimetoxină (Madribon, Madri- PANEN 
quid; 6-sulfanilamido-2,4-dimetoxipi- EA 
rimidină) NE 201—203 
| 
OCH, 
CH, 
| 
Sulfametomidină (Metafodin; 6-sulfa- EE 211—213 
nilamido- 2-metil - 4-metoxi-pirimidină) EE 
ll 
OCH, 
ea d (2-sulfanilamido-1,4-dia- ON 250—254 
zină 
CN 
Nas 
Bee, AER PAN 
Sulfametoxipirazină (Kelfizină; 2-sul- P 175 
fanilamido-3-metoxipirazină) ez 
OCH, 
Sulfametoxipiridazină (Kynex, Da- CAIN? OcH 
vosin, Midicel, Sultiren,  Retamid; NN 3 182—183 
6-sulfanilamido- 3- metoxipiridazină) , 
= wu 
Sulfapiridină (Eubasin, Sulfidină, Da- Sc? N 192 
genan; 2-sulfanilamidopiridină) N- 
Sulfafurazol (Neoxazol*, Sulfizoxazol, GES | [| CH, 
Gantrisin; 5-sulfanilamido-3,4-dimetil- să N 192—194 
izoxazol) NO 
A CH 
Sulfamoxol  (Sulfadimetiloxazol, Sul- A | Š 3—194 
funo,  Tardamid;  2-sulfanilamido- JI —CH, 193— 
4,5-dimetil-1,3-oxazol) No 
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See 


Denumire 


Sulfametină  (Sulfametoxipirimidină, 
Sulfametoxidiazină, Durenat, Bayre- 
na;  2-sulfanilamido-5-metoxipirimi- 
dină) 


Sulfamonometoxină 
4-metoxipirimidină) 


(6-sulfanilamido- 


Sulfadimetoxină  (Madribon, Madri- 
quid; 6-sulfanilamido-2,4-dimetoxipi- 
rimidină) 


Sulfametomidină (Metafodin; 6-sulfa- 
nilamido-2-metil - 4-metoxi-pirimidină) 


Sulfapirazină  (2-sulfanilamido-1,4-dia- 
zină) 

Sulfametoxipirazină (Kelfizină ; 2-sul- 
fanilamido-3-metoxipirazină) 


Sulfametoxipiridazină  (Kynex, Da- 
vosin, Midicel, Sultiren, Retamid ; 
6-sulfanilamido- 3- metoxipiridazină) , 


SR 
Sulfapiridină (Bubasin, Sultidină, Da- 
genan; 2-sulfanilamidopiridină) 


Sulfafurazol (Neoxazolt, Sulfizoxazol, 
Gantrisin; 5-sulfanilamido-3,4-dimetil- 


izoxazol) 
Sulfamoxol  (Sulfadimetiloxazol, Sul- 
funo,  Tardamid; 2-sulfanilamido- 


4,5-dimetil-1,3-oxazol) 


40 — Medicamente de sinteză 


d 


PRINCIPALEL 


E SULFAMIDB 


025 


Tabela 24 (continuare) 


Naz 
d Soen 
EE 
KEN 
= 
OCH, 
OCH, 
A 
est 
OCH, 
T 
N 
eg 
OCH, 
DN 
PAIN 
ED 
Nes 


209—210 
200 — 202 
201—203 
211—213 
250—254 
175 
182—183 
192 
192—194 
193—194 


Denumire 


Uliron © (Diseptal C, Disulfan ; 
4 = (4 aminobenzen - sulfonami- 
do)-benzensultonamidă) 


Sultatenazol  (Sultatenilpirazol, 
Orisul; S-sultanilamido-1-fenil- 
pirazol) 


Sultadimetoxitriazină (2-sulfanil- 
amido-4,6-dimetoxi-triazină) 


Sulfacetamidă (Albucid, Sultfacil, 
Sulamyd, Septuron ` Sultanilil- 
acetamidă) 


Sulfadicramidă (Irgamidă ;N-di- 
metilacriloil-sulfanilamidă) 


Sulfacarbamidă (Sultaniluree, 
Ruvernil, Urosulton ; N-sulfani- 
lilcarbamidă) 


Sulfatiouree (Badional, Fonta- 
midă ; N-sultanililtiouree) 


Sulfaguanidină (Reosultfon, Ruo- 
cid, Sultfaguanil, Sulgină, Gani- 
dan; N-sultfanilil-guanidină) 


Sulfachinoxalină (2-Sulfanilami- 
dochinoxalină) 


Succinilsulfatiazol (Sulfasuxidi- 
nă, Sulfenteron, Tiacil; 2-(N+- 
succinilsulfanilamido)-tiazol) 


Ftalilsulfatiazol (Ftalazol, Tale- 
udron, Sulfatalidină; 2-(Nt-fta- 
llsulfanilamido)-tiazol) 


SULFONAMIDB 


bech, d E iz: 


Tabela 24 (continuare) 


Eege LZ. Freres 


NAN O 
(> SO,NH, 


—COCH=C(CH,), 


—CO—NH, 


v. XXVIII 


P.t., °C 


260—261 


177—178 
137—141 
(monohidrat) 

182—185 
185 

146— 148 

171—172 
142° (hidr.) 


185—188 (anh.). 


247 —248 


188 


eferv. 244—250 
desc. 272—277 
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Tabela 24 (continuare) 


Alte Sulfamide 
a Ni S AEON E ii E E ai 


Denumire 


Formulă chimică Debat 
ke 
Benzilsulfamidă (Septazină, Pro- ER 

septazină, Ni-benzilsulfanil- | CeHsCH,HN— < 5 — SONH, 175 
amidă) a: 
N 


Nitrosulfatiazol(Nisultazol ; 2-(p- ZT 
nitrofenilsultonamido)-tiazol) ZE: È DS SEE e 285202 


Homosulfanilamidă  (Mafenid, 

Martanil, Sulfanylon, Mesudin, | HNO s-Z 
. : 2 2 

p - (aminometil) - benzensulfon- NS 


nn, aci 256 
. x Es 
amidă) 


(baza, 153) 


mare, atunci electronegativitatea grupei SO, va scădea și asemănarea sa 
cu ionul carboxil va fi mai mică, deci activitatea va fi și ea mai mică. 
Sulfamidele în care R este un heterociclu sînt dintre cele mai active, prin- 
tr-un efect de conjugare între electronii neparticipanţi ai atomului de azot și 
electronii a ai sistemului heterociclic. Cînd R este o grupă alchil respin- 
gătoare de electroni), caracterul acid scade și substanţa respectivă este mai 
puţin activă decît sulfanilamida. N1-Metilsulfanilamida cu pKa10,77 este 
mai puţin activă decît sulfanilamida cu pK, 10,5. Maximul de activitate, 
cînd mediul are pH 7, se prevede pentru sulfamidele care au pK, apro- 
ximativ 6,7. 

Este posibil deci să se prevadă activitatea în vitro a unei sulfamide 
de tipul p-H>NCgH4SO»NHR, pe baza constantei de disociere, cunoscînd 
efectul inductiv al substituentului R. Conform acestei teorii s-ar părea 
că sulfamidele cele mai active sînt cunoscute. Prin cercetări noi, se 
pot totuși descoperi sulfamide superioare din punct de vedere farmacologic 
(toxicitate redusă, absorbţie diferită etc.), ceea ce s-a dovedit în timpul 
din urmă prin sinteza sulfamidelor conținînd grupe OCH3 în inelul 
heterociclic (sulfamide depozit). După cum s-a menţionat, şi molecula 
nedisociată intră în efectul global produs de medicament. Admiţind 
ipoteza că ionul nu este capabil să străbată peretele celulei, s-ar putea 
explica de ce sulfamidele puternic ionizate nu sînt dintre cele mai 
active. g 

Diferite alte teorii au fost propuse încă pentru a explica modul de 
acţiune al sulfamidelor. Nici una dintre ele nu poate însă cuprinde scale 
aspectele pe care le prezintă o problemă atît de complexă cum este 
aceasta. S T 

i V tabela 24 se prezintă principalele sulfamide utilizate. 


nam amanata 
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XXII 
CHIMIOTERAPIA TUBERCULOZEI 
I. INTRODUCERE 


Tuberculoza, una dintre bolile cele mai răspîndite, este cunoscută 
din timpurile străvechi. Numărul anual al victimelor este încă mare. 
Agentul patogen, Mycobacterium tuberculosis (descoperit de Koch, 
1882), face parte din grupa bacteriilor acido-rezistente, numite astfel 
pentru că, o dată colorate cu un colorant specific, nu mai pot fi decolorate 
cu ajutorul acizilor. Din această grupă mai fac parte bacilul leprei, precum 
şi o serie de bacterii nepatogene. Pe această însușire se bazează metodele 
de identificare a bacilului tuberculozei. 

Se cunosc trei tipuri de bacili ai tuberculozei: uman, bovin și aviar. 
Calea obișnuită prin care bacilul pătrunde în organism este cea aeriană 
(circa 900/ din cazuri), plămînul fiind organul cel mai frecvent invadat. 

Tuberculoza, o infecţie cu caracter cronic, are o evoluţie diferită de 
a infecțiilor bacteriene obișnuite. În acestea din urmă, lupta dintre orga- 
nismul gazdă şi agentul patogen este, în general, o luptă acută, în care 
unul dintre parteneri este repede învins. Prin introducerea medicamente- 
lor chimioterapice moderne (antibiotice, sulfamide etc.) această luptă a 
devenit mai scurtă şi se termină, de obicei, în favoarea gazdei. În cazul 
tuberculozei, relaţia dintre organismul gazdă și agentul patogen este 
însă alta. Bacilul poate să rămînă multă vreme în organism, pe care 
îl minează în mod insidios, fără să provoace o luptă acută. În cazurile 
favorabile, organismul reuşeşte să imobilizeze și să izoleze bacilii în zone 
limitate, prin constituirea în ţesuturi a unor, elemente protectoare (foli- 
culi, tuberculi), după care urmează un proces de sclerozare și calcifiere 
a focarelor formate. Infecția este astfel stăvilită, uneori definitiv, alteori 
pentru un timp limitat. Dacă boala evoluează într-un sens nefavorabil, 
leziunea trece printr-un stadiu de lichefiere (cazeificare), cu evacuarea în 
exterior a maselor cazeoase formate şi cu apariţia unei caverne care 
tinde să se extindă. Dar, chiar în interiorul leziunilor închistate, bacilii 
își pot relua, la un moment dat, activitatea; barierele sînt rupte şi pro- 
cesul inflamatoriu își reîncepe evoluţia, extinzîndu-se la țesutul învecinat, 
În afară de plămîn, bacilul se poate localiza și în alte ţesuturi (ganglioni, 
sistemul osteo-articular, meninge, rinichi, tub digestiv, organe” genitale 
etc.) dînd naştere la diferite forme de tuberculoză, care au insă o frec- 
vență mai mică. 
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„Tuberculoza a fost considerată o boală greu accesibilă chimiotera- 
piei. Explicaţia dificultăţilor întimpinate în tratamentul tuberculozei a 
fost căutată atît în matura specifică a agentului patogen, cît ṣi în com- 
plexitatea leziunilor la care el dă nastere. 

Celula bacilului tuberculozei este bogată în lipide (în special fos- 
fatide și ceruri). După o concepţie foarte răspîndită aceste substanţe ar 
forma un înveliș protector, care ar apăra bacilul de acţiunea agenţilor 
chimioterapici. Această concepţie este astăzi modificată. Majoritatea com- 
puşilor tuberculostatici utilizaţi sînt substanțe cu caracter polar, mai 
mult solubile în apă decît în lipide. De altfel s-a putut stabili că diferite 
substanţe, săruri minerale, amino-acizi, glicerină, pot fi absorbite de 
celula bacteriană. 

Din lipidele bacilului tuberculozei s-au putut izola cîţiva acizi supe- 
riori cu o structură diferită de aceea a acizilor grași întîlniţi în mod 
obișnuit în natură. Unii dintre ei au catenă ramificată sau conţin un 
număr impar de atomi de carbon. Au fost identificaţi, acidul tuberculo- 
stearic (Cy9HssO», acid 10-metilstearic), si un acid &,B-nesaturat, acidul 
micolipenic:  CHa(CH>)y„CH(CH3)CH>CH(CH3)CH= C(CH3)COOH. Acidul 
micolipenic a fost izolat din așa-numitul acid ftioic (obţinut din ceara ba- 
cilului), care s-a dovedit a fi un amestec complex de mai mulţi acizi (este- 
rificaţi cu diferiţi hidraţi de carbon)[1]. 

Cu toate că existența unei capsule protectoare, care apără bacilul 
de acţiunea medicamentelor, nu mai este astăzi acceptată, rămîn totuși, 
la omul bolnav, barierele mecanice formate din țesutul necrozat sau scle- 
rozat, care nu permit o difuzare uşoară a agenților chimioterapici și deci 
nici sterilizarea totală în interiorul leziunilor. De aceea, frecvenţa recă- 
derilor este mai mare în cazul tuberculozei decît în cazul altor boli 
microbiene. Pe lîngă aceasta, cantităţile mici de medicament care pătrund 
sînt prielnice pentru adaptarea bacilului, luînd astfel naștere forme rezis- 
tente care nu mai sînt sensibile față de medicamentele respective. 

O problemă importantă legată de stăvilirea acestei boli, cu mare 
răspîndire în mase, este aceea a unei diagnoze timpurii, care permite un 
tratament. rapid și eficace; în faza incipientă a infecţiei, cînd leziunile 
sînt tinere și încă bine vascularizate. Depistarea colectivă se poate realiza 
prin metoda radiologică (radioscopie şi microradiografie), aplicată pe 
scară mare. În același scop se utilizează şi o reacţie biologică, bazată pe 
sensibilitatea organismului infectat faţă de tuberculină, un produs com- 
plex elaborat de bacilul tuberculozei. Prin inocularea unei doze minime 
de tuberculină, organismul care a fost infectat răspunde, față de anti- 
genul tuberculos, printr-o reacţie inflamatorie locală, caracteristică. Pro- 
filaxia tuberculozei este urmărită și printr-o imunizare activă a organis- 
mului cu ajutorul vaccinului BCG (Calmette ai Guerin), preparat dintr-o 
tulpină atenuată de bacili Koch. d l 

Un progres imens în lupta contra tuberculozei s-a realizat în ulti- 
mii 25 ani, prin descoperirea și aplicarea medicamentelor antituberculoase. 
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Descoperirea sulfamidelor și apoi a penicilinei, atît de eficace în 
tratamentul unui mare număr de boli infecțioase, dar fără efect asupra 
tuberculozei, au dat un nou imbold cercetărilor. 

Dezvoltarea domeniului sultamidelor a dus la stabilirea acţiunii an- 
tituberculoase a sulfonelor, care au întărit convingerea că infecția tu- 
berculoasă este susceptibilă unui tratament chimioterapic. 

Cel dintii medicament cu mare aplicație practică, streptomicina, 
aparţine clasei antibioticelor. Descoperirea sa (1944), care a urmat curînd 
după aceea a penicilinei, este rezultatul unor cercetări intense în scopul 
de a găsi un antibiotic activ față de bacteriile gram-negative. Arsena- 
lul medicamentelor antituberculoase s-a mărit în anii următori prin 
introducerea medicamentelor de sinteză reprezentate prin acidul p-amino- 
salicilic, tiosemicarbazonele şi hidrazida izonicotinică. 

Aspectul complex pe care îl prezintă infecția tuberculoasă a făcut 
ca realizările obținute pînă în prezent să nu fie tot atît de nete ca în 
cazul altor boli infecțioase. Medicamentele antituberculoase pot controla 
procesele infecțioase recente sau pot opri evoluția infecției, punînd astfel 
organismul în condiții favorabile de apărare prin mijloace proprii sau 
în stare de a putea suporta intervențiile chirurgicale, fără pericolul de 
a fi imediat invadat de bacili. 

Tratamentul tuberculozei comportă întotdeauna, alături de acțiunea dì- 
rectă asupra agentului patogen prin medicamente specifice, şi o acțiune asu- 
pra organismului gazdă, realizată printr-un tratament igieno-dietetic (repaus, 
alimentaţie bogată, cură de aer) sau chirurgical, specific acestui domeniu. 

Datorită medicamentelor chimioterapice, tuberculoza nu mai este 
considerată o boală incurabilă. Totuși, descoperirea unor noi substanțe 
eficace reprezintă o problemă actuală; o gamă mare de medicamente dă 
posibilitatea unei terapii asociate şi constituie o rezervă pentru comba- 
terea formelor rezistente care apar tot mai des. d 

Medicamentele antituberculoase folosite în terapeutică sînt în primul 
rînd: HIN (obligatoriu), streptomicina (iniţial şi de rezervă), PAS (asociat), 
etionamida (de rezervă) şi în al doilea rînd: pirazinamida, tiocarbani- 


los s-au depus mari efor- 
Au fost experimentate, în 


lidele, kanamicina și celelalte antibiotice antituberculoase. 
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II. SULFONE AROMATICE 


Era natural ca după descoperirea acţiunii antimicrobiene a sulfami- 
delor să se cerceteze efectul lor şi asupra bacilului tuberculozei; în 1938 
a fost semnalată (Rich și Follis) activitatea sulfanilamidei și puţin mai 
tîrziu aceea a altor sulfamide (v. pag. 637). 

Rezultate mai interesante s-au obţinut însă în clasa sulfonelor aro- 
matice studiate in legătură cu sulfamidele. 

S Diajenilsuljona (I, DDS, Dapsonă, 4,4/-diaminodifenil-sulfona) p.t. 
175° este substanța de bază a acestei grupe, preparată pentru prima oară 
în 1908 (Fromm şi Wittmann). Ea este activă faţă de infecțiile cu strepto- 
coc, pneumococ şi față de bacteriile acido-rezistente. Interesul asupra 
diafenilsulfonei a crescut cînd s-a constatat că ea este eficace față de 
infecția tuberculoasă în vivo (Rist, 1939). 


IN: 
CAN as e Ir 
HN Ia SO, SH EE ME 
I, Diafenilsulfonă II, Tiazosulfonă 


Pentru micşorarea toxicității, s-a recurs la procedeele clasice, anume 
blocarea funcţiei amino în diferite moduri (aici prin tratare cu o alde- 
hidă ca glucoza, formaldehida, aldehida cinamică sau acetică și bisulfit 
de sodiu). Au luat astfel naștere o serie de derivați ai 4,4'-diaminodi- 
fenil-sultonei, care, în general, sînt ușor solubili și mai puţin toxici, dar 
în același timp mai puţin activi decît suliona de bază. Sînt motive să se 
creadă că activitatea lor se datorește sulfonei de bază (I) căreia îi dau 
naştere în organism. 


A NE E LINE 
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III 
Denumirea R 
DDS H 
Glucosulfonă (Promină) —CH— (CHOH),CH,OH 

dë 

Aldesulfonă (Sulfoxonă, — CH — SO,Na 
Diazonă) 
Solasulfonă (Sulfetronă, = E —CH,—CH— C,H; 
DS SO,Na  SO,Na 
Baludonă —CH—CH, 
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Diafenils ; i d ; 
sa mg ora E Bone SE condensarea p-nitroclorbenzenului 

[ s rea sulturii rezultate (O>N-C;H4SCsH,NO») cu 
clor, cu bicromat de potasiu sau cu apă oxigenată (v “reacţiile ; a 
597); reducerea grupelor NO, se face cu Fe (Zn SnCl») și HCL fh 
literatură sînt descrise şi alte variante pentru sinteza DDS [2] l 
e S-au sintetizat sultone conținînd sisteme heterociclice. ca de exemplu 
tiazosulfona (II, promizol) [3] în care una din grupele fenil este înlocuită 
cu un inel tiazolic; aceasta a fost mult; experimentată în tratamentul 
tere fără rezultate concludente. În general, sulfonele sînt, pe 
EE ea toxice, iar pe de altă parte prea puţin active pentru uti- 

Rezultate mult mai bune au dat sultfonele, în tratame 
mai departe). 

Sulfonele prezintă totuși un interes deosebit, pentru că a fost cea 
dintii clasă de substanţe la care s-a descoperit o acţiune specifică față de 
E tuberculozei, deschizîndu-se astfel drumul chimioterapiei tuber- 
culozei. 

Acţiunea sulfonelor este inhibată competitiv de acidul p-aminoben- 
ZOic, ceea ce poate fi interpretat în sensul că ele acţionează prin același 
mecanism ca şi sulfamidele (v. pag. 620). 


ntul leprei (v. 


III. ACIZI BENZOICI 


Modul în care s-a ajuns la cercetarea unor acizi din seria aromatică 
este destul de interesant. În cursul lucrărilor care urmăreau influenţa 
diverselor substanțe organice (ca sursă de carbon) asupra respirației ba- 
cilului tuberculos, s-a constatat că acidul benzoic mărește capacitatea de 
respiraţie, consumul de oxigen și degajarea de bioxid de carbon fiind 
sensibil crescute față de valorile observate la martori (Bernheim, 1941). 
O creştere și mai accentuată a metabolismului a fost constatată în cazul 
acidului salicilic („efect salicilic“). Lehmann (1946), emite ipoteza că exal- 
tarea metabolismului bacilului, care se produce sub influența acizilor 
benzoici, ar putea fi anulată cu ajutorul unor substanţe cu o structură 
asemănătoare, care ar avea astfel un efect antagonist, așa cum acţiunea 
acidului p-aminobenzoic este inhibată de sulfamide. Astfel s-a ajuns la 
cercetarea acţiunii analogilor acidului salicilic. 

Printre cele 60 de substanţe încercate se găseau și cîţiva dintre izo- 
merii acizilor hidroxi-aminobenzoici. Între aceştia, acidul p-aminosalicilic 
(v. PAS) prezintă o puternică acțiune bacteriostatică (1946). În realitate 
s-a stabilit însă că PAS-ul nu este un antagonist al acidului salicilic 
(acţiunea sa nu este inhibată de acidul salicilic). Ipoteza de lucru de la 
care s-a pornit, deși nu a fost confirmată, a condus totuşi la descoperirea 
unuia dintre medicamentele antituberculoase valoroase. 
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___ Acidul p-aminosalicilic (V, PAS, acid 2-hidroxi-4-aminobenzoic) este 
indicat în diferite forme de tuberculoză evolutivă cu bacili sensibili, 
asociindu-se de obicei cu streptomicină şi (sau) HIN (v. XXVII). pentru 
a întîrzia instalarea rezistenţei bacilului. Se administrează sub formă de 
sare de calciu, sodiu, potasiu sau chiar ca acid liber (oral 8—16 s/zi: în 
perfuzie i.v., sub formă de soluţie apoasă de PAS sodic 30/9; 12—15 g/zi). 
Produce adeseori tulburări gastrointestinale. Cu toate că acțiunea PAS-ului 
este inhibată competitiv de acidul p-aminobenzoic nu pare probabil ca me- 
canismul de acțiune să fie același ca în cazul sulfamidelor (spectrul 
bacteriostatic al PAS-ului este foarte îngust). Pentru a întîrzia eliminarea 
rapidă a medicamentului s-a încercat administrarea sa cu probenecid (v. 
pag. 664) sau cu polivinilpirolidonă (v. pag. 363). 

Acidul p-aminosalicilic se fabrică, printr-o sinteză Kolbe-Schmitt 
(v. pag. 122), din m-aminofenol și carbonaţi sau, mai bine, bicarbonaţi 
alcalini, în soluţie apoasă sub presiune de bioxid de carbon (5—10 at), 
încălzind 6 ore la 90—115*. După purificarea soluţiei alcaline cu cărbune, 
se acidulează cu acid clorhidric, după unele procedee întîi pînă la pH 
6,5 pentru a izola m-aminofenolul nereacţionat (prin extragere cu dizol- 
vanţi) și apoi la pH 3—5, cînd se separă acidul p-aminosalicilic. Purifi- 
carea se poate face prin dizolvare în soluţie de bicarbonat şi repreci- 
pitare cu acizi. 


COOH 
CF (Aron 
CO, 
N E 70 — 80% Po 
NH, NH, 
IV, m-Aminofenol V, PAS 


Sinteza aceasta a fost aplicată în diferite variante, fiind adaptată pen- 
tru o fabricație industrială [4]. 
m-Aminofenolul (IV) necesar sintezei acidului p-aminosalicilic se 


poate obține prin următoarea succesiune de reacții, bine cunoscute din in- 
dustria coloranților: 


Seo LN 


—SOjH  Fe+ HCl ZN son NaOH ZN-on 
— —> 


Kaf sI si seed bel 
NZ Z NA AA 
NO, NO, NH, NH, 
VI VII, Acid m-nitrobenzen VIII, Acid metanilic IV 
sulfonic 


Se mai poate obţine m-aminofenol şi din rezorcină prin încălzire cu 
o soluţie de amoniac și o sare de amoniu (clorură, carbonat, fosfat, 
sulfit), la 200—270%, în autoclavă [5]. 
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Se mai poate obţine m-aminofenol și din rezorcină prin încălzire cu 
o soluţie de amoniac și o sare de amoniu (clorură, carbonat, fosfat, 
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Au mai fost propuse şi alte metode ; it i 
nu pot concura cu metoda carboxilării a A E E 
EN E substanță cristalizată, de culoare albă sau slab-găl- 

Se Si ar; punctul de topire nu poate fi luat ca un criteriu de 
puritate,variind după modul de determinare (147%, 150%, 240° descomp.). 
Produsul farmaceutic nu trebuie să conţină m-aminofenol (toxic) [7]. 

Numeroși derivați și analogi ai PAS-ului au fost sintetizați în sco- 
pul de a obţine compuși cu o eliminare mai puțin rapidă decit a acestuia 
Lei deci de a evita administrarea de cantități mari, la intervale mici de 
timp). Mulţi dintre aceștia au o activitate bacteriostatică comparabilă 
cu a PAS-ului, dar nu au putut să-l înlocuiască deoarece fabricaţia lor 
mai complicată nu este compensată de avantaje reale [8]. Dintre deri- 
vaţii N-acilaţi, acidul p-benzoil-aminosalicilic (B-PAS) pare să fi dat 
rezultate mai bune; prin hidroliză lentă în organism se pune în libertate 
PAS şi medicamentul se elimină astfel cu o viteză mai mică. Activitatea 
B-PAS-ului este însă numai 1/2 din cea a PAS-ului. Sarea de calciu 
(calcium benzoilpas, benzopas) pare să dea mai puţine tulburări gastro- 
intestinale. 

Esterii arilici ai PAS-ului au de asemenea o activitate de același ordin 
de mărime cu PAS-ul; esterul fenilic se absoarbe și se elimină mai încet 
dar, din punct de vedere practic, nu a dat rezultatele aşteptate [9]. 

Pasiniazida este sarea izoniazidei (v. XXVII) cu PAS (Brodhage, 
1954), care ar fi, în vitro, mai activă decît un amestec al celor doi com- 
puși, dar nu se știe precis dacă această comportare se menţine și în 
vivo. 

Prin cercetarea unui număr foarte mare de substanțe cu o structură 
asemănătoare PAS-ului s-a putut stabili că grupa OH fenolică în poziția 
2 este esențială pentru activitate. Înlocuirea ei printr-un atom de halogen 
sau o grupă NH, duce la pierderea activității. De asemenea, activitatea 
tuberculostatică scade foarte mult prin înlocuirea grupei NH, printr-un 
alt substituent. 


IV. TIOSEMICARBAZONE 


Descoperirea acestei grupe de medicamente antituberculoase este 
legată de studiile făcute în clasa sulfamidelor (v. şi sulfone). Activitatea 
tuberculostatică limitată prezentată de sulfatiazol (IX) și sulfaetidol (X) au 
făcut pe cercetătorii germani, care au descoperit sulfamidele, să studieze 
mai amănunţit aceste substanțe [10] (Domagk și colab.)- 

i] SC It 
KS Ze S = ZOH 
mn- Sans, ) mN- Yeon 7 GH, 


X, Sultaetidol 


IX, Sulfatiazol 
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Nucleul tiodiazolic se poate obţine prin condensarea tiosemicarbazi- 
dei cu o clorură acidă (v. pag. 602). O altă metodă constă în dehidroge- 
narea „tiosemicarbazonelor [11]. Astfel, din tiosemicarbazona benzaldehi- 
Sr N în prezenţa clorurii ferice, se obţine 2-amino-5-feniltiodiazolul 


N——N 
ATN ZN | 
—CH=NNHC been — — 
LE San EE „ENE, 
S 
XI XII 


i Tiosemicarbazonele pot fi deci considerate ca nişte „precursori“ ai 
inelului tiodiazolic, cu ciclul deschis. Cercetindu-se activitatea tuberculo- 
statică a unei serii de sulfatiadiazoli, tiadiazoli și a tiosemicarbazonelor 
corespunzătoare, s-a constatat că cele din urmă prezintă o activitate remar- 
cabilă. Cei mai activi sînt compușii care derivă de la tiosemicarbazona benz- 
aldehidei (XI) conținînd în poziţia para un substituent legat de inelul aro- 
matic printr-un atom de N, O sau S. În fiecare din aceste grupe a fost 
găsit un compus care a putut fi aplicat în clinică [12]. 


Denumire R 
S Tioacetazonă TB} —NHCOCH, 
— Il TB — OCH, 
R-Z SV _cH=NNH-—C—NH, — OC Hg 
a A Subatizonă TB — BOCH 
XIII Solvoteben, sare cu —COOH 


dietanolamină  TBry 


Tioacetazona (XVII, Conteben, Myvizon, Tibion, TB), p.t. 225—2357 
(descomp.), insolubilă în apă, este, dintre toate tiosemicarbazonele, cea 
mai bine studiată din punct de vedere clinic. Utilizarea sa terapeutică 
este însă foarte limitată din cauza toxicității (tulburări gastrointestinale, 
hepatice, hematopoetice). TB, poate D de folos în procesele recente ale 
tuberculozei pulmonare, dar este mai indicată în formele extrapulmonare, 
ca lupus, TBC intestinal, osos ete. (12—15 mg/zi ca doză iniţială, apoi 2—3 
mg/kg corp). 

Tiosemicarbazonele se obţin prin condensarea aldehidei respective 
cu tiosemicarbazidă. 

Pentru a sintetiza TB se folosește p-acetilaminobenzaldehida (XVI), 
care se poate obţine din p-nitrotoluen (XIV) prin încălzire cu o soluţie 
de polisulfură de sodiu. Alături de p-aminobenzaldehidă (XV) se for- 
mează în această reacţie p-toluidină şi alți produși secundari. Aldehida 
brută, astfel obținută se acetilează și se purifică trecînd-o prin combinația 
bisulfitică [13] şi se condensează apoi cu tiosemicarbazidă. 

Tiosemicarbazida poate fi înlocuită cu o soluţie de tiocianat de hidra- 
zină, HoNNH»- HCNS, obținută din tiocianat de potasiu și sulfat de hidra- 
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NO, NH, NHCOCH, NHCOCH, 
XIV XV XVI XVII, TB 
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zină; aceasta reacționează cu aldehidele şi cetonele dînd direct tiosemi- 
carbazonele corespunzătoare. 

; Prin reducerea dublei legături din TB; rezultă TBy cu o activitate 
similară şi, se pare mai puţin toxic. 

Tiosemicarbazona p-carboxibenzaldehidei (XIII, R = COOH) prezintă 
avantajul de a da săruri solubile în apă; sarea cu dietanolamină, solvo- 
tebenul se poate folosi pentru aplicaţii intracavitare. 

Au fost sintetizate numeroase tiosemicarbazone în scopul de a găsi 
compuși cu o toxicitate mai mică [12, 14]. 

S-ar părea că activitatea tuberculostatică este legată de prezenţa 
atomului de sulf; semicarbazonele corespunzătoare (ca şi hidrazonele și 
à oximele) sînt inactive. Tiosemicarbazonele cetonelor sînt mult mai puţin 
active decît cele ale aldehidelor, iar dintre acestea, aldehidele alifatice 
| și aldozele nu dau produşi activi. Substituţia în nucleul aromatic este 

favorabilă cînd substituentul ocupă poziţia para (mult mai puţin în meta 
şi mai puţin, în orto) [14]. În general, tiosemicarbazonele aldehidelor, 
derivate de la sistemele heterociclice de bază sînt active (v. un exemplu 
pag. 641). 

Prin analogie cu ditizona, CgH;N = NCSNHNHC6H5, reactivul orga- 
nic folosit în chimia analitică la dozarea cuprului, s-a sugerat că tiosemi- 
carbazonele ar forma complecși cu cuprul, microelement indispensabil 
vieţii bacteriei. Prin aceasta ar fi împiedicate unele reacţii de oxidare 
(a grăsimilor de pildă) catalizate de acest element. 

O menţiune specială merită tiosemicarbazona benzochinonguanil-hi- 
drazonei, iversalul (XIX, guanotiazină, faringosept*) cu spectru antibac- 
terian mai larg (în special diferiţi streptococi) care se folosește asociată 
cu medicamentele antituberculoase sau ca atare în infecțiile secundare [15]: 


Zi SE N HiN—NHCS-NE, H,N-C-NH-N= "Sat NEE 
re Ss SSES | SA l 
NH NH 


1 XVIII XIX, Iversal 


Aminoguanidin-chinona (XVIII) necesară sintezei iversalului, se genge 
din chinonă şi aminoguanidină (preparată la rîndul ei din cìanamida ȘI 
hidrazină). 


| 
| 
| 
| 
| 
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Tiocarbanilidele de tipul (XX), a căror acţiune tuberculostatică a 
fost stabilită în cadrul unui program de testat substanţe de diferite tipuri 
prezintă o activitate de același ordin de mărime cu tiosemicarbazonele 
(în special cînd R = alcoxil) [16]. Următoarele tiocarbanilide: 


S 
IDS SO Etoksid R=R/= —OCH, 
SS E = Tioban R= —OCH,CH(CH,), 
SE 
N= 
Isoxil R = R/=—OCH,CH,CH(CH,), 


au fost experimentate clinic cu rezultate satisfăcătoare; mai bine cu- 
noscut este diizoamil-derivatul [17]. 

Isoxilul (4,4-diizoamiloxi-tiocarbanilida) este un tuberculostatie din 
categoria celor „minore“, totuși mai eficace decît PAS-ul pe care-l poate 
înlocui în unele cazuri (firește, asociat cu antituberculoasele majore, 
streptomicina și HIN). Este bine tolerat şi dozele necesare (cca. 2 g/zi, 
oral) sînt mult mai mici decît la PAS. 


V. DERIVAȚI AI PIRIDINEI 


Acţiunea tuberculostatică a nicotinamidei (XXI, vitamina PP, v. 
pag. 422) este cunoscută din anul 1945 (Chorine), dar observaţia aceasta 
nu s-a bucurat de o atenţie deosebită. Cercetările în această direcţie au 
fost reluate peste cîțiva ani [18], ajungîndu-se la concluzia că efectul 
tuberculostatic al nicotinamidei şi al unor derivați ai săi este o conse- 
cinţă a acţiunii vitaminice a acestor produși; . acţiune tuberculostatică 
ar prezenta numai acei compuşi care exercită şi funcțiunea de vitamină. 
Această prezumție a fost infirmată însă prin lucrări ulterioare făcute 
în seria piridinei (Fox și colab., 1952) [19]. 

Prin examinarea unui număr mai mare de derivați ai piri- 
dinei s-a stabilit că acţiune tuberculostatică prezintă şi unii compuși 
care nu au funcţiune de vitamină. Astfel, acidul 3-aminoizonicotinic 
(XXII) și esterul său metilic sînt tuberculostatici chiar în vivo, dar într-o 
măsură mai mică decît nicotinamida OS din aceasta). Constatarea aceasta 
a deschis un drum nou în chimioterapia tuberculozei. Acţiunea tuber- 
culostatică fiind independentă de funcțiunea vitaminică, ea putea fi 
căutată deci la orice derivat al piridinei. Pe lîngă aceasta, utilizarea unui 
produs tuberculostatic cu efect de vitamină în tratamentul tuberculozei, 
pe un timp lung şi în cantităţi mari, poate să aibă consecinţe neplăcute 
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3-aminoizonicotinic 


După descoperirea acţiunii tubereulostatice a tiosemicarbazonelor și 
după rezultatele clinice obţinute cu TBr era firesc să se sintetizeze 
substanțe analoge în seria piridinei, în care, după cum s-a văzut, existau 
premize favorabile. Astfel au fost sintetizate şi cercetate cele trei tio- 
semicarbazone izomere, corespunzătoare celor trei aldehide ale piridinei. 
Tiosemicarbazona picolinaldehidei (XXIII) nu este activă; tiosemicarba- 
zona nicotinaldehidei (XXIV, nicotiazona), sintetizată în mod indepen- 
dent în mai multe laboratoare [20], s-a dovedit a fi foarte activă în 
infecțiile tuberculoase la șoareci. Izomerul y (XXV, tiosemicarbazona 
izonicotinaldehidei) are o comportare similară: 


CH=—NNHCSNH, 
| 


(E ( N enr=asaresien, A 
Li CĦ=NNECSNE, SN? SE 
XXIII XXIV, Nicotiazonă XXV 


Acțiunea tuberculostatică a acestor două tiosemicarbazone din urmă 
(B şi y) este superioară cele prezentate de TBr. 

în cursul sintezei tiosemicarbazonei izonicotinaldehidei (XXV) s-au 
ivit dificultăți, deoarece y-piridinaldehida (XXIX) este un produs sen- 
sibil la oxidare. Sinteza acestei substanțe a fost realizată prin modifi- 
carea unei metode: cunoscute (Me Fadyen-Stevens) [21], care dă rezultate 
bune la prepararea altor aldehide şi care parcurge următoarele faze: 


COOCH, ` CONHNH, CONHNHO,SC H 
| f | | 
Z/N DS, TAN Gë) SS Na,CO, 
|] > lel | > 
‘NN NNZ "Më 
XXVI, Acid izonicotinic XXVII, HIN XXVIII 
je eee CHO CH=NNHCSNH, 
| | 
fi N H,NNHCSNH, í 3 
-> 
NNZ N Më 
XXIX XXV 
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Modificarea constă în aceea că la descompunerea hidrazidei benzen- 
sulfonice (XXVIII) cu carbonat de sodiu se adaugă totodată ei tiosemi- 
carbazidă, pentru a bloca și stabiliza aldehida izonicotinică rezultată [19], 
Produșii intermediari întilniți în această sinteză, hidrazida acidului 
izonicotinic (XXVII, HIN) și derivatul său sulfonic (XXVIII), în calitate 
de derivați ai piridinei, au fost supuși și ei încercărilor biologice. Deri- 
vatul (XXVIII) s-a dovedit inactiv, pe cînd hidrazida acidului izonicotinic 
prezenta o acţiune tuberculostatică în vivo cu mult superioară oricărei 
alte substanţe cunoscute (in vitro este de 10—20 de ori mai activă decit 
streptomicina şi de circa 700 de ori decît PAS-ul). 

La același rezultat au ajuns în mod independent un alt grup de 
cercetători [22], în urma unui studiu sistematic asupra unei serii de 
derivați ai hidrazinei corespunzînd structurii (XXX): 


ph 

R,—C—NH—N=eC 
|] Ra 
X 
XXX 


Însuşirile remarcabile pe care le prezintă hidrazida acidului izonico- 
tinic au determinat imediata sa aplicare clinică (1952). 

Izoniazida (XXVII, HIN, Rimifon, Neoteben, Hidrazid, hidrazidă 
izonicotinică), p.t. 173—178%, uşor solubilă în apă, reprezintă cel mai 
eficace medicament antituberculos cunoscut. Este indicată în toate for- 
mele de tuberculoză (inclusiv tuberculoza miliară); se recomandă o tera- 
pie combinată (cu PAS, streptomicină, sau alt antituberculos) pentru 
a întîrzia instalarea rezistenţei bacilului (administrare orală; 3—5 mg/kg 
corp/zi). Toxicitatea izoniazidei este mică; acţionează asupra sistemului 
nervos central producînd uneori agitaţie și insomnie (v. pag. 86). 

Izoniazida a fost obţinută prima oară în 1912 din esterul acidului 
izonicotinic şi hidrat de hidrazină [23]. Acidul izonicotinic, componenta 
principală a acestei sinteze, se obţine prin oxidarea Y-picolinei (XXXI) 
cu permanganat de potasiu (sau chiar cu aer). Urmează esteriticarea 
acestui acid şi transformarea esterului în hidrazidă [24]: 


CH, COOH COOMe CONHNH, 
| | 
AN AN ENR AN DH, H,O ZN 
L I= es, JL (Kal 
KK SCH NN NN? 
XXXI XXVI XXVI (ester metilic) XXVI, HIN 


y-Picolina (XXXI) se obține din fracțiunea numită „B-picolină“, 
p.f. 140—146° (de la prelucrarea gudroanelor de cărbuni), care conţine 
A- şi Y-picoline alături de 2,6-lutidină. Separarea lor se poate realiza 
prin distilarea azeotropă cu acid acetic [25]. 
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O metodă care încearcă să evite utilizarea icolinei po 

` EL re A /- rneşte de la 
acidul citric (XXXII) (produs de EE ieftin), aa 
transformat în ester, în amidă și apoi în acid citrazinic (XXXIV). Acesta 
tratat cu oxiclorură de fosfor, trece în diclor-derivatul corespunzător, 
care poate fi redus catalitic în prezența nichelului [26, 27]. i 


COOH 
| 
HO COOH HO 
EC 1) CH,OH x SE H,S0,(130*) / N 
Ss a 2) NH, H NCH, Ho; es, A "E 
| l HO” N“ op 
HOOC COOH H, NOC CONH, 
XXXII, Acid citric XXXIII XXXIV, Acid cătrazinic 
COOH COOH 
l | 
POCI; / N BAS) E N 
Areal al 
a/NZNa NN 
XXXV XXxXVI 


În această formă, procedeul nu poate concura cu cel descris mai 
sus, bazat pe oxidarea y-picolinei. 

Pentru prepararea unor cantități mici de acid izonicotinic se poate 
oxida y-etilpiridina, obținută din piridină, anhidridă acetică şi pulbere 
de zinc [28]. 

S-a propus o simplificare a sintezei izoniazidei prin distilarea azeo- 
tropă a apei (cu butanol şi toluen) dintr-un amestec de acid izonicotinic 
şi hidrat de hidrazină [29]. 

Sucesul obţinut cu izoniazida a stimulat sinteza şi cercetarea unui 
mare număr de derivați şi analogi ai izoniazidei. În acelaşi timp cu 
acest din urmă medicament s-a experimentat şi iproniazida (XXXVI, 
marsilidă) care prezintă însă şi alte proprietăţi farmacologice (v. pag. 86) 
[30]. 


CONHNHCH(CH;): CHOH 


Hi—OnH e 
e d d 
| OH HĂ_HNHN CO 
vi HO 
H R 


XXXVI, Iproniazidă XXXVIIa, Neoniazidă (glucoteben) (R = om 
ŠXXVIIb, Inhazan (R = NECOCR,) 


xXVIla:şiìi XXXVIIb) nu re- 
faţă de izoniazidă [81]; izonicotinoilhidrazona D-glu- 
aibă o activitate echivalentă cu conţinu- 


Derivaţii glucozei și ai glucozaminei (X 
prezintă un progres 
curonolactonei (galaton) pare să 
tul său în izoniazidă. 
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Rezultate mai bune s-au obținut cu hidrazonele rezultate prin con- 
densarea izoniazidei cu diferite aldehide aromatice [32]. 


CONH-—N=R Denumire R 
| 
“d À OCH, 
| 
NN7 Verazidă H co-Z N a e 
XXXVII 3 Keser E 
OH 
PA 
Salinazidă SE —CH= 
(Nupasal 213, Salizid) Sg A 
OCH, 
| 
Ftivazidă (Vanizidă) omg Eeer 
== 
SO,H 
| 
Sulfaniazidă (Isorilon) < > —CH= 
H,CO COOH 
EEN 
Saluzidă H,CO— AAN —CH= 
AS 
OCH; 
| 
Burbonal AS cu 
eva 
Galaton (HING) =CHCHOHCH(CHOH),CO 
i | | 
Streptoniazidă Streptomicină 
H,C 
Furilazonă (Menazonă, | | | 
Clitizină) CN 


Se pare că unele dintre acestea au o toxicitate chiar mai mică decît 
HIN şi pot fi administrate în doze mai mari. Activitatea lor se datorește 
de fapt tot izoniazidei care se formează prin hidroliză, în organism. 

Hidrazona corespunzătoare. streptomicinei, streptoniazida, reprezintă 
un mod de administrare a ambelor medicamente. SE 

În ceea ce privește izomerii izoniazidei, hidrazida acidului picolinic 
are o activitate slabă, iar aceea a acidului nicotinic este inactivă. Prin 


| 
| 
| 
| 
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înlocuirea inelului piridinic cu benzen, tiazol sau piperidină, activi- 
tatea bacteriostatică dispare. 

Prin tratarea izoniazidei cu fosgen se obţine 5-(4-piridil)-1,3,4-oxi- 
diazolona (XXXIX) care pare a D eficace în unele forme de tuberculoză 
(care nu reacţionează la HIN) precum și în lepră [33]. 


o CSNH, 
| 
C 
o NNE d N 
= | — CH 
NL EE E 
aD 
XXXIX XL, Etionamidă 


Etionamida (XL, Trecator, Nizotin*, amida acidului d-etiltioizonicoti- 
nic), p.t. 164—167°, este tot un derivat de piridină care s-a adăugat mai 
de curînd la lista medicamentelor antituberculoase (1959). 

Tioamida izonicotinică (XL, fără grupa CH;), prima tioamidă de acest 
tip studiată (Liberman 1952), are o activitate apreciabilă, chiar față de ger- 

A menii rezistenți la HIN, dar este prea toxică pentru a fi folosită. Etion- 
amida, derivatul său cu o grupă g-etil este de circa 40 de ori mai activ, 
şi anume se plasează între streptomicină și HIN. 

Importanţa clinică a etionamidei constă în faptul că poate da rezul- 
tate ai în unele cazuri cronice sau care au devenit rezistente la celelalte 
tuberculostatice [34]. 

Etionamida poate fi preparată fie prin sinteza totală a inelului piri- 
dinic, fie (mai avantajos) pornind de la un derivat al piridinei, şi anume 
a-etilpiridina (XLI, obţinută prin reducerea a-vinilpiridinei). a-Etilpiri- 
dina se transformă în N-oxid, acesta se nitrează (substituţia electrofilă 
decurge mai uşor decît la piridină), sinteza etionamidei parcurgînd apoi 
următoarele etape [34, 35]: 


NO, NH, 
| i 

ZN H,O, A N HNO, ZAN Fe, H,S0, LN 
Las zech Lon eau Las SE L os, 
NyZ Dä c NN als ai Mé N 

e 
XLI XLU XIN XLIV 

Br CN 


| | 
Br, VAN Cu CN AN H,S 


` XL, Rtionamidă 
SE —— Sege N 
A k Log | Lon ai 


XIV XLVI 
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VI. ALTE TUBERCULOSTATICE DE SINTEZĂ 


Pirazinamida (XLVII, Aldinamidă, amida acidului pirazincarboxilic) 
este unul dintre numeroșii derivați ai pirazinei studiați paralel cu cei ai 
piridinei [36]. Activitatea sa tuberculostatică este superioară PAS-ului, 
dar mai slabă decît a HIN. Din cauza toxicității sale (tulburări hepatice) 
şi a rapidităţii cu care se instalează rezistența bacilului, se recomandă 
numai în cazuri speciale şi asociat cu tuberculostaticele majore (35 mg/kg 
corp/zi, oral). 


N 

Z N—CONH, 

WH NC— CH,CONH NH, 
ONZ/ 


XLVII, Pirazinamidă XLVIII 


Hidrazida acidului cianacetic (XLVIII, cianazidă, armazol), studiată 
prin analogie cu HIN, nu a justificat entuziasmul stîrnit inițial [37]; 
rezultatele obținute in vivo cu acest compus sînt inconsistente şi încă 
discutate. 

Un nou tuberculostatic aparținînd tot seriei alifatice, ca și cel pre- 
cedent, descoperit de curînd, este etambutolul (XLIX, miambutol, 2,2'- 
(etilendiimino)-di-1-butanol) obţinut din dicloretan și 2-aminobutanol. Izo- 
merul (+) pare a fi de patru ori mai activ decit streptomicina și este în 
curs de experimentare [38]. 


CH,OH CH,OH 


l | 
CH, CH= HN—CH,CH,—HN— CHC.H$ 
XLIX, Etambutol 


VII. ANTIBIOTICE 


În afară de streptomicină care reprezintă prima cucerire de seamă a 
chimioterapiei în lupta împotriva tuberculozei (1944) au fost descoperite 
ulterior diferite antibiotice cu acţiune antituberculoasă, dar care nu au 
putut atinge valoarea clinică a celei dintii. Asupra acestui subiect V. 
cap. XXIII și pag. 682). 


VIII. MEDICAMENTE FOLOSITE ÎN TERAPIA LEPREI 


Lepra este o infecţie cu caracter cronic, răspîndită în anumite re- 
giuni ale globului (India, China, mai puţin în Africa şi în America de 
Sud). Numărul bolnavilor este de circa 3 milioane. 
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tine ge erun leprae (bacilul lui Hansen), apar- 
ER EE e cu Cer E bacteriilor acidorezistente, fiind 
lepra nodulară EECH l $ EE Se Kee Ee 
Een SE epra VE Poarta de intrare în orga- 
EE WEE „ cavi See nasală; boala are o perioadă de incubație 
ini, pînă apar simptome clinice. Cultivarea bacilului leprei 
nu a putut fi realizată. Experimentarea diferitelor substanţe, pentru 
a găsi produși cu acţiune terapeutică se face de obicei pe rozătoare (on: 
bolani), a căror infecţie este destul de asemănătoare cu cea de tip uman. 
„Din timpurile cele mai vechi s-a folosit pentru tratamentul acestei 
boli uleiul de Chaulmoogra, cu care se pare că se obțineau și rezultate 
favorabile (se pare că în unele ţinuturi se mai întrebuinţează și azi). 

Pe măsură ce au apărut diferitele medicamente antituberculoase, ele 
au fost experimentate și în lepră. Rezultatele cele mai bune au fost obți- 
nute cu sulfone (v. pag. 634) care reprezintă astăzi medicamentul de 
elecţie în tratamentul leprei. Se foloseşte de preferință diafenilsulfona 
(I) sau chiar un derivat al ei (aldesulfona, glucosulfona). Efectele adminis- 
trării sulfonelor apar după mai multe săptămîni sau chiar după un an, 
însă tratamentul durează mai mulţi ani sau chiar toată viaţa. În majorita- 
tea cazurilor, leziunile regresează; bolnavii nu mai sînt contagioși și 
unii dintre ei pot părăsi lagărul de leproși. Pentru a evita fenomenele 
toxice, tratamentul este început cu doze mici (circa 20 mg/zi), mărindu-se 
progresiv pînă la o doză de întreţinere de 200—300. mg/zi. 

În cazurile în care nu se pot aplica sulfonele, se poate folosi LBi 
Streptomicina este indicată ca un adjuvant al tratamentului cu sulfone. 

Talidomida (v. pag. 48) experimentată actualmente pare să producă 
ameliorări sensibile. 
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ANTIBIOTICE 


I. INTRODUCERE 


mtibioticele sînt substanţe chimice produse de organismele vi ele 
au însușirea de a împiedica ii fo: ici. creşterea micro- 
organis r. Cele mai multe antibiotice descoperite pînă astăzi sînt 
roduse de microorganisme. Se cunosc însă şi antibiotice produse de 
plante superioare, dar care nu au importanță terapeutică. 
"După cum se ştie astăzi, organismele inferioare se apără de „alte 
microorganisme, cu care sînt silite så convieţulască, prin crearea unor 


neprielnice acestora, cum sint, de exemplu, con mai 
rapidă a substanțelor nutritive, modificarea pH-ului, a tensiunii super- 


ficiale etc. şi, mai ales, prin sinteza unor substanțe chimice nocive. Feno- 
menul acesta a fost numit antibioză, (termen introdus de Vuillemin, 1599, 
In opozitie cu noţiunea de simbioză); ee 
mul organismelor antagoniste au fost numite antibiotice. 

Activitatea antibiotică nu este o descoperire nouă. Încă de la înte- 
meierea bacteriologiei se constatase că prezența anumitor specii micro- 
biene în mediul de cultură poate inhiba creșterea altor microorganisme. 
Pasteur şi Joubert (1877) au semnalat efectul antagonist al unor bacterii 


aerobe asupra culturilor de Bacillus anthracis. V. Babeş, cunoscutul, om 
de ştiinţă romîn, a sugerat cel dintii ideea că această ăcţiune Inhibântă 


se e mice produse de ta- 
gonis şi că această acțiune ar putea i utilizâtă In scopuri tera- 
i atogeni. purtătorii polilor infec- 

in culturile de Pseudo- 


monas pyocyanea. a fost preparat încă din anul 1899 (Emmerich, Low) 
şi a fost utilizat în prima decadă” a acestui secol în tratamentul difteriel, 


gripei etc. (de altfel, cu rezultate inconstante şi toxicitate mare). 


n 1929, Fleming în Anglia, a făcut o observaţie menită să producă, 

este cîţiva ani, o revoluție în medicină. = constatat că pe culturile 

SS GE aureus, contaminate în mod întimplător cu un muce- 

ăi din aer ducea. în jurul coloniilor de muce ai, o liză a ştafiloco- 

cului, a cărei dezvoltare era astfel complet o rita Ree a fost iden- 
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tificat ca aparţinin Penicillium notatum. (Fleming se ocupa cu 
GE 


| 
S 
N 
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e out inhibitorilor naturali ai SR Mediul pe care crescuse acest 
HERR pătas e A ene față e_o seri j m- 
je E LEE 
EE e ; 8 wi d ac erian pentru tratamente externe. 

perioada aceasta, premergătoare descoperirii sulfamidelor, dom- 
nea un mare scepticism în ceea ce priveşte chimioterapia bacteriană, 

Încercările de izolare şi purificare a antibioticului din mediile de 
cultură (Raistrick și colab., 1932) nu au dat rezultate satisfăcătoare din 
cauza diluţiilor mari și, mai ales, a instabilității sale chimice. Aceste 
observaţii au rămas astfel uitate mai mulţi ani. 

Problema a fost reluată cu mult succes de un grup de cercetători de 
la Oxford (Chain, Florey, Abraham şi colab.; 1938—1940) pe care îi 
preocupa structura chimică a acestui compus; pentru izolarea penicilinei 
ei fac uz de proprietatea antibioticului de a fi solubil în diferiţi dizol- 
vanţi organici în condiţii acide şi de a forma săruri (de bariu, sodiu) 
solubile în apă. Primul preparat obţinut (o pulbere brună) conţinea 3% 
substanţă activă și era netoxic. Încercările pe animale (1940) și apoi chiar 
clinice (1941) au trezit un interes imens, mai ales că nevoia de noi sub- 
stanțe cu acţiune antiinfecţioasă, determinată de condiţiile celui de-al 
doilea război mondial, era de mare actualitate. Prin colaborare cu mai 
multe echipe de cercetători americani și cu ajutorul dat de industrie, 
problema producţiei penicilinei a fost rezolvată într-un timp record, 
stabilindu-se totodată și structura chimică a acestei substanțe. Un mare 
imbold pentru aceste studii îl constituia și faptul că se dovedise, cu aju- 
torul sulfamidelor, posibilitatea combaterii germenilor patogeni pe cale 
sistemică prin substanţe chimice. În_1943 penicilina a fost fabricată în 
formă farmaceutică şi folosită în terapeutică, : 

Eficacitatea extraordinară a penicilinei, lipsa ei de toxicitate, pre- 
cum şi rezultatele spectaculoase obţinute în vindecarea bolilor infec- 
țioase, au dus la o mare extindere a cercetării în domeniul antibioticelor. 

Dacă descoperirea penicilinei se datorește în parte unei întîmplări 
fericite, descoperirea celorlalte antibiotice folosite astăzi, reprezintă rezul- 
tatul unor cercetări sistematice și planificate, de o mare amploare, cu 
ajutorul mijloacelor celor mai eficace pe care le oferă tehnica modernă. 


“ În 1944, Waksman izolează din culturile de Streptomyces griseus, 
streptomicina, produsă curînd după aceea industrial; urmează în ordine 
cronologică, cloramfenicolul (1947), _clortetraciclina (1948), oxitetraciclina 
(1950), eritromicina (1952) și tetraciclina 1953) cărora le-au urmat şi alte 
antibiotice”cu-utitizare terapeutică. 

Au fost izo; înă astăzi cîteva mii de antibiotice, dintre care vreo 
40 sînt folosite în practică sub diferite forme medicamentoase. S 
escoperirea acestor nol me ii cu un cîmp 


larg de utilizare și cu o potenţă încă neîntilnită, marchează o nouă etapă 
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dezvoltarea chimioterapiei, după marele avînt 
ceasta-Al--luase-o-dată_cuy. introducerea sultamidelor [1]. 

După 25 de ani de cercetare, domeniul antibioticelor este încă în plină 
evoluţie. Căutarea unor noi antibiotice, reproducerea lor prin sinteză 
și modificarea structurii acestor produși naturali, în scopul de a găsi 
substanțe cu însușiri antimicrobiene şi farmacologice diferite, au des- 
chis perspective largi chimioterapiei. 

Studi j ibioti ca; detectarea și 


cultivarea microorganismului, izolarea antibioticului, stabilirea însuşiri- 
or antimicrobiene şi farmacologice, determinarea structurii și eventual 
sinteza, posibilitatea „de utilizare în scop terapeutic și stă eg 
său Oe acţiune. EE EE 


substanţe antibiotice este o însușire co- 
mună aproape tuturor microorganismelor. După originea lor, antibioticele 
pot fi împărţite în mai multe grupe: antibiotice produse de actinomi- 
cete, mucegaiuri (fungi), bacterii, Dante Ee plamte SUpertoare. 


ina "acri în terapeutică sînt pro- 


oileă ilor 


=== Majoritatea antibioticelor iolosite 


ŞI intr-o măsură Mai Mică, a 5 - 
ursa cea mai bogată pentru recoltarea diferitelor specii de 'migro- 
organisme este solul, mai puţin aerul şi apa. (Se observase de mul? că 
majoritatea germenilor patogeni nu traiesc Mm pămînt, probabil tocmai 
din cauza prezenței acestor microorganisme antagoniste.) Din probele 
provenite din toate părțile globului se fac culturi pe medii însămînțate cu 
diferiți germeni patogeni. Dacă aceştia din urmă nu mai cresc sau mor, 
se deduce prezenţa unei substanţe inhibitoare. Microorganismul producă- 
tor de antibiotic se izolează şi se cultivă după metodele microbiologice 
cunoscute. Trebuie menti H ici j igege un 


lor patogene, numărul încercărilor posibile şi necesare devine imens. 
După descoperirea unei substanțe antibiotice, ea trebuie produsă în 
cantitate mai mare şi izolată. Metoda generală prin care se obțin antibio- 
ona on proces SEI "Tulpina ac- 
CrOor ätor, de substanța antibiotică CEE eur 
mediu potr nd o sursă de hidraţi de carbon, te 
“ferite săruri minerale, precum ȘI Unii ul 


ees fermentativ depinde de natura SE deco EE SEN 
temperatura și pH-ul me iului nutritiv, de condiţiile de sterilizare, aerare, 
aptare ete Dee emotive EE active pot deveni la un moment 
dă? Imcapăbile de a mai produce substanţe antibiotice. Se pot obţine tul- 


vechi cu raze X sau 
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Izolarea principiului activ, care_se_păseste î 
medit "DV. se rea 


Eleea f AL D deorbtie, 


vagere af ` i k 7 S 2 Ze SC ENEE) Ce 
agere etc. Uneori, substanța urmărită prezintă nestabilitate 


turi se fixează și unitatea, fie după activitatea față de o tulpină micro- 
biană standard, pentru antibioticele care nu sînt folosite sub formă 
chimic pură, fie în unităţi de greutate, pentru substanțe chimic pure 
Pentru utilizarea practică, pe lingă activitatea antimicrobiană, un anti- 
biotic trebuie să [ie lipsit de toxicitate, stabilită i 


mate (DL 549). In general, i Stee CO ISICETET-TIetostc, 
e 50; pag. . in general, un antibiotic este consideră ic, 


cînd nu apar fenomene de toxicitate la o doză de 500 fig/ke Corp. Foarte 


puţine dintre antibioticele descoperite indeplinesc această condiţie. După 
eetarea cercetărilor larmacologice. noul antibiotic este CE en tat i 
clinică. 

Paralel cu aceste studii se cercetează substanța antibiotică din punct 
de vedere chimic. S-a putut stabili structura chimică a multora dintre 
antibioticele cunoscute. Ele fac parte din clase chimice foarte diferite, 
EE uneori structuri complexe și caractere stereochimice neobiş- 
nuite. 


Numărul mare şi în continuă creștere al antibioticelor descoperite, 


a pus problema clasificării acestor produși naturali. S-au propus mai multe 
criterii ifi : ă provenienţă (antibiotice "produse de fungi, 
actinomicete  pâcteril etc.); după structura chimica seamă” sr de 
provenite din amino-acizi, din e carbon, 


biogeneza lor (antibiotice 

din acid acetic) [24] după însuşirile biologice său după aplicaţiile tera- 
peutice. Pentru o clasificare după structura chimică, vez (EI Nici una 
DEST aceste clasificări nu este satisfăcătoare și, de multe ori, entru a 
ocóli aceste dificultăți se descriu antibioticele în ordinea alfabetică. 

În capitolul de faţă se descrit Tati principalele antibiotice (așa 
numite „clasice“) grupîndu-se apoi, după caz, diferitele antibiotice, fie 
după utilizările lor (de exemplu, antituberculoase), fie după structura 
lor chimică (de exemplu, macrolide). Nu sînt indicate toate antibioti- 
cele mai mult sau mai puţin folosite astăzi și nici nu este acesta scopul 
lucrării de faţă; pentru această se va consulta literatura de speciali- 
tate [2 c]. 

Antibioticele nu exercită 


turor, germenilor patogeni. Intensitatea. și întinderea, actiunii „lor la un 
număr variabil de microbi se numeşte xs ectru _antiba rian . Antibioz 
ticele cu „spectru larg“ (de pildă tetraciclinele) îşi extind activitatea lor 


i număr mare de bacterii ozitive ȘI re- 
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Cercetările intense-care--se_destășoară- á astăzi. în domeniul _antibioti- 
celor urmăresc obținerea unor substanţe active faţă de microbii deveniți 
rezistenți (de ex. stafilococul rezistent), sau faţă de germeni putin sensibili 
lă_medicămentele cunoscute (B. proteus, B. piocianic), faţă de fungi și 
a e virusuri. KN 

n ceea ce priveşte mecanismul prin care antibioticele își exercită 
acţiunea lor bacteriostatică sau baotericidă, cunoștințele actuale sînt 


destul de reduse şi prezintă aspectele generale despre care s-a vorbit în 
altă parte (v. pag. 563). 


|. 
rom + pu 


II. PENICILINELE 


Deși penicilina este primul antibiotic descoperit, ea își menţine încă 
prestigiul de a fi cel mai important medicament de acest tip. Penicilina 
este produsă de diferite tulpini de mucegaiuri, în special Penicillium 
notatum şi P. chrysogenum. Produsul obţinut prin sinteză biologică nedi- 
rijată nu este însă unitar, ci un amestec de mai multe peniciline, cu o 
structură chimică foarte înrudită dar cu activitate antibacteriană, canti- 
tativ diferită (v. tabela 25). 

Penicilinele sînt acizi monobazici corespunzînd formulei moleculare 
CH O,„SNo-R, diferind între ele prin grupa R. 


Peniciline naturale Tabela 25 


Unităţi Oxford 


Denumirea penicilinei I,R= e Gë 
pură 
RIL A2-Pentenil CH, — CH,— CH =CH—CH.— 1500 
Dihidro-F n-Amil CH, —CH,—CH,—CH,—CH,— 1670 
(acid gigantic) Bee 
e Ss 

G, (0) Benzil C mer 1667 
X, (III) p-Hidroxibenzil no- Sea 850— 

CR 900 
E ON) n-Heptil CH — (CHA CH 2300 

LLS 

Vv Fenoximetil 4 KR: —0—CH2— 1630 
(9) Alilmercaptometil CH, = CH—CH,—S—CH,— = 


EE 


Obţinerea unui anumit tip de penicilină (cu precădere) depinde de 
natura mucegaiului şi de condiţiile de cultivare a lui. În urma restano 
efectuate s-a ales penicilina G ca cea mai indicată pentru folosirea meal- 
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cală (datorită activităţii, stabilităţii și comodităţii fabricării sale). Pre- 
zenţa, în mediul de cultură a unor anumite substanțe chimice, precursori 
pe care microorganismul le preia gata formate, în cursul biosintezei, 
determină formarea unei anumite peniciline în detrimentul celorlalte. Cînd 
una din componentele mediului de cultură este extractul de porumb, se ob- 
ține aproape numai benzilpenicilină din tulpini de mucegaiuri care în mod 
normal produc penicilina K (P. chrysogenum) sau penicilină F alături de 
G (P. Notatum 1249 B). Explicaţia a fost găsită în urma identificării în 
extractul de porumb a B-feniletilaminei care servește microorganismului 
la sinteza restului fenil-acetil (I, RCO = CsH;CH>CO-). Fireşte, această 
descoperire a avut o mare importanţă practică; prin folosirea acidului fe- 
nilacetic (sau a amidei sale) drept precursor, se influenţează cursul biosin- 
tezei permiţind obţinerea industrială a penicilinei G, neînsoţită de analo- 
gii săi. 

Adăugînd diferiţi alţi precursori în mediul de cultură s-au obţinut nu- 
meroase peniciline care nu sînt produse decit în proporţii foarte mici, sau 
deloc, în mod natural [3]. Penicilina V (fenoximetilpenicilina) este una 
dintre puţinele peniciline cu interes practic, obţinute în acest mod. 

Cu toate că penicilina K este mai activă în vitro decît penicilina G 
(v. tabela 25), ea își pierde repede activitatea în organism. p-Hidroxibenzil- 
penicilina are un spectru antibacterian similar benzilpenicilinei și pare 
chiar mai activă decît aceasta în unele infecţii; tehnologia sa mai puţin 
avantajoasă din punct de vedere economic (culturi în suprafaţă) o face- 
greu accesibilă. 

Activitatea bacteriostatică a penicilinei se exprimă în unităţi pe: 
miligram de substanţă. O unitate internaţională (U.I.) reprezintă activi- 
tatea specifică a 0,6% sare de sodiu a penicilinei G, pură, cristalizată, faţă 
de o tulpină standard de Staphylococcus aureus (1 mg conţine deci 1667 
UI); mega-unitatea este egală cu 1 000 000 U.I. 


1. CHIMIA PENICILINELOR 


Penicilinele sînt acizi monocarboxilici; în stare liberă sînt foarte 
nestabile. Sărurile cu metale alcaline, alcalino-pămîntoase sau cu baze- 
organice sînt mult mai stabile (mai ales în stare uscată), aceasta fiind şi 
forma sub care penicilina se folosește în farmacie. Soluţiile apoase ale 
sărurilor metalelor alcaline sînt relativ stabile la pH 6—7, dar numai la. 
temperaturi scăzute (de aceea dizolvarea se face înainte de injectare). 

Sub influenţa acizilor, bazelor, ionilor metalici (Zn, Cd, Cu, Hg) 


4 sau unei enzime specifice, penicilinaza (produsă de multe bacterii), penici- 
lina pierde activitatea antibiotică. i i 
Stabilirea structurii penicilinelor reprezintă efortul mai multor echipe 
de cercetători, care au lucrat în strînsă colaborare [4]. Penicilina G a 
fost folosită în reacţiile de degradare. 
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Prin hidroliză acidă la cald, penicilinele dau naştere următoarelor 
substanțe: un tioamino-acid, comun tuturor penicilinelor, penicilamina 
(ID); o aldehidă, numită peniloaldehidă (III), care este diferită pentru 
fiecare penicilină, după natura radicalului R, și bioxid de carbon. 

„_Penicilamina OD este f,6-dimetilcisteina, structură confirmată si 
prin sinteza acestei substanţe. Spre deosebire de ceilalți amino-acizi natu- 
rali care aparţin seriei 1, penicilamina face parte din seria p. O asemenea 


configuraţie „nenaturală“ a amino-acizilor se mai întîlnește și la alte 
antibiotice. 


H,C S ee 
Top NcH-—CHNHCOR "pe Ne——GHCOOH 
ERT EE 
EIERE E 
| | NZ 
COOH COOH i 
R 


I, Penicilină (formulare generală) VI, Acid penilic 
Penicilină G (R = CH,C,H;) 


Qx 
llore 
` 
BEE S H,C SH 
Se NCH—CHNHCOR DA 
TE HgCl, O=CHCHNHCOR 
ac | EE ză | 
E NH COOH(CH,) SS? COOH 
COOH COOH 
y, Acid peniciloic (CH, ; ester metilic) II, Penicilamină IV, Acid penaldic 
at 
A | (—C0,) gE —CO, 
4 4 
Hs JS S O=CHCH,NHCOR 
SE CH—CH,NHCOR III, Peniloaldehidă 
AC E d H,O | (oxidare) 
Gees Ss = 
R HOOC—CH,NH, + HOOCR 
VII, Acid peniloic Glicocol 


Peniloaldehida (III) este un derivat al aminoacetaldehidei; prin 
hidroliză (şi oxidare) peniloaldehida se descompune în glicocol şi un 
acid care este diferit pentru fiecare penicilină. În cazul penicilinei G se 
formează acid fenilacetic (penicilina F dă acid hexenoic etc.). Peniloalde- 
hida conţine deci grupa R, caracteristică fiecărei peniciline. 
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Prin hidroliză acidă la cald, penicilinele dau naștere următoarelor 
substanţe: un tioamino-acid, comun tuturor penicilinelor, penicilamina 
(I); o aldehidă, numită peniloaldehidă (III), care este diferită pentru 
fiecare penicilină, după natura radicalului R, şi bioxid de carbon. 

_ Penicilamina (II) este f,f-dimetilcisteina, structură confirmată și 
prin sinteza acestei substanţe. Spre deosebire de ceilalți amino-acizi natu- 
rali care aparţin seriei L, penicilamina face parte din seria D. O asemenea 


configuraţie „nenaturală“ a amino-acizilor se mai întilnește și la alte 
antibiotice. 


H,C S H,C S 
E NeH-—CHNHCOR 4 "pc Ne——CHCOOH 
Set 7 Ce | Ee 
BESON WO 7 
Se NN 
COOH COOH ` 
R 
I, Penicilină (formulare generală) VI, Acid penilic 


Penicilină G (R = CH,C,H;) 


Qz 
lare) 
gi 
HC s H,C SH 
Ne/ NCH—-CHNHCOR Sa 
EZ HgCl O=CHCENHCOR 
Gë | EE Ga | J pe 
HC NH COOH(CH,) Se SE 
COOH COOH 
V, Acid peniciloic (CH,; ester metilic) II, Penicilamină IV, Acid penaldic 
A 
A | (-co,) — Zeo, 
4 4 
HC JS O=CHCH,NHCOR 
c CH—CH,NHCOR III, Peniloaldehidă 
H,C id igs e H,O | (oxidare) 
Ae EES 
HOOC—CH,NH, + HOOCR 
VII, Acid peniloic i Glicocol 


Peniloaldehida (III) este un derivat al aminoacetaldehidei; prin 
hidroliză (şi oxidare) peniloaldehida se descompune în glicocol și un 
acid care este diferit pentru fiecare penicilină. În cazul penicilinei G se 
formează acid fenilacetic (penicilina F dă acid hexenoic etc.). Peniloalde- 
hida conţine deci grupa R, caracteristică fiecărei peniciline. 
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a RR Ie că A d penicilinei se obține un acid peniciloic (V) 
NS AE e SC d e yu amino-acid bibazic: substanța de bază 
acidul | Ee Se D ON aoua grupe COOH libere). La încălzire, 
la KSE GE Pe E trecînd într-un acid peniloic (VII) care 
Sera Me EE dă penicilamină OD. i 

penilic (VI) (hidir LEE TU SE eiaei K A “e obține un acid 
Sei SCH N A idroliza ine ului lactamic, enolizare și eliminare de apă), 

ar asemenea se pot obţine cei doi produși de degradare II+III. 

Prin urmare, penicilina conţine, în afară de grupa carboxil liberă 
(care poate fi transformată într-un ester, cu ajutorul diazometanului), încă 
o grupă acidă mascată care este pusă în libertate în timpul hidrolizei. 
Această grupă se găseşte legată, sub forma unei f-lactame, într-un inel 
de patru atomi. Nestabilitatea penicilinei se datorește tocmai acestui inel, 
care se desface cu ușurință în prezenţa agenţilor chimici menţionaţi mai 
sus; tot acest inel formează punctul de atac al penicilinazei. Este pentru 
prima oară cînd se constată prezența unui inel B-lactamic într-un pro- 
dus natural. 

Deschiderea inelului f-lactamic se poate efectua și cu metanol, ob- 
ţinîndu-se esterul metilic al acidului peniciloic. Prin degradarea acestui 
ester (cu HgCl) se formează, alături de cisteină, esterul metilic al acidu- 
lui penaldic, care a putut fi izolat. La hidroliza acestui ester se formează 
acidul penaldic (IV), un acid f-carbonilic, nestabil, care pierde ușor 
bioxid de carbon şi dă peniloaldehida (III). 

Pe baza reacţiilor de degradare de acest tip s-a atribuit penicilinelor 
formula (I), care conţine un sistem biciclic, format dintr-un inel tiazo- 
lidinic şi un inel f-lactamic. Această structură a fost verificată prin sin- 
teza penicilinei. Deschiderea inelului f-lactamic este întotdeauna însoţită 
de pierderea activităţii biologice. 

Cetalosporine. Înrudită chimic cu penicilinele este cefalosporina, cu- 
noscută mai demult, dar care a devenit interesantă numai în ultimul 
timp [5]. Concentratul cu proprietăţi antibiotice obţinut din culturile 
unui mucegai. Cephalosporium (izolat de Brotzu, Sardinia 1949), a fost 
studiat de cercetătorii englezi care au stabilit că el conţine trei antibiotice: 

Cefalosporina P, un acid cu structură steroidă cu un spectru anti- 
bacterian foarte îngust (Abraham și Burton, 1959); - 

Cefalosporina M sau penicilina M (I, PD HOOCCH(NH2)(CH2)a-sine- 
matrină) o penicilină în care catena laterală este un rest de acid D-&- 
aminoadipic. E 

Cefalosporina C (VIII a) conţine tot această catenă dar legată de aci- 
dul 7-aminocefalosporinic (7-AC). În acest antibiotic, inelul tiazolidinic 
din sistemul biciclic al penicilinei este înlocuit cu un ciclu 1,3-dihidro- 
tiazinic (Abraham și Newton, 1961), 
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Acidul 7-AC, obţinut prin hidroliza chimică a cefalosporinei C, a 


fost acilat cu diferiți acizi (modificîndu-se și grupa acetoximetil), sinte- 
S NHOC(CH,),CHCOOH $ Toca: I 
í S (CH2)a ( Ne data J 
AcOH,C—| CO NH, Zu Na 9 N CO 
w SE N 
COOH d 
VIIIa, Cetfalosporină C VIIIb, Cefaloridină 


tizîndu-se astfel mai multe sute de cefalosporine ,„„nenaturale“ dintre care 
următoarea a fost găsită interesantă din punct de vedere terapeutic. 

Cejaloridina (VIII b, Ceporină, betaina acidului 7-[(2-tienil)acetami- 
do]-3-(l-piridilmetil)-3-cefem-4-carboxilic), are un spectru antibiotic larg 
curpinzînd, germeni gram-pozitivi şi gram-negativi și mai ales tulpinile 
de St. aureus rezistente la penicilină (v. pag. 665); se găseşte în stadiul de 
experimentare clinică. 


2. Sinteze în seria penicilinelor 


S-au făcut multe încercări de a sintetiza penicilina. Greutatea cea 
mai mare o prezintă închiderea nucleului f-lactamic. 

O serie de încercări se bazează pe condensarea (+)-penicilaminei (II) 
cu o 4-alcoximetilen-5-oxazolonă (IX) (obţinută la rîndul ei din fenacil- 
glicină şi ester ortoformic): 


HC(OCH CH,OCH H,C S 
Ge Ti vw ET NCH—CHNHCOCH,CHs 
CH,COOH > EE, > Ba | 
| | 20 HC——N— CO 
NHCOCH,C,Hs N—C/CH,C,H, | 
COOH 
IX X, Penicilină G 


Alături de o cantitate foarte mică de penicilină G (0,5 Ul/mg; ran- 
dament 0,10/0), ca produs principal al acestei reacţii se obţine un derivat al 
oxazolului, rezultat prin eliminarea unei molecule de alcool între grupa 
amino a penicilaminei și grupa alcoxil a oxazolului (IX). Prin modificări 
ulterioare aduse acestei sinteze st prin aplicarea metodelor de purificare 
s-a ajuns la un produs cu 463 UI/mg, din care a fost izolată penicilina 
sub formă de sare de trietilamoniu (du Vigneaud, 1946) [6]. 

O sinteză mai practică a fost realizată de curînd (Sheehan și Henery- 
Logan, 1957) în cazul penicilinei V (XVI, fenoximetilpenicilină). Sinteza 
se bazează pe o metodă nouă, foarte simplă, de a obţine legătura amidică 
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prin tratarea celor două componente care conti i 

re aber ` E in grupele funcțional 
(carboxil și amino), cu N,N -diolelohexil- sechere, cu o dialchil 
aia) Wë decurge în condiţii blinde (soluție diluată, tempe- 
ratura camerei), iar reactantul se transformă în derivatul ză 
ureei (CoH NHCON HG), Ge EE 
y Numeroasele încercări anterioare de a cicliza acizii peniciloici de 
tipul (V) în prezența agenţilor acizi au rămas fără succes (din cauza insta- 
bilităţii inelului f-lactamic în medii acide). 

$ Folosind j diciclohexil-carbodiimida la ciclizarea acidului peniciloic 
(XV) s-a obţinut fenoximetilpenicilina (XVI, penicilina V) prin închide- 
rea inelului f-lactamic. 

„Acidul fenoximetilpeniciloic (XV) a fost preparat printr-o metodă re- 
lativ simplă, pornind de la esterul terț-butilic al acidului ftalimido-ma- 
lonaldehidic (SII, R=terţ-C4H9) și clorhidratul p-penicilaminei (II) [7]: 
ANTO AAA O We 
Get E ELS E wenn SES 
AN „co aOR A — e0 | + CI ER 
A COOR H,N—CH— COOH 


XI XII II 


ZN S S 

[el] Ne-o NC(CH,a D ZANE, H, NHC- HC "EIER 
NN Pele) | 2) HCI | | 
ROOC è HN—— CHCOOH ROOC HN 


XIII XIV 


l 
CHCOOH 


S 
1) CM,OCH,COCI CHOCH, CONHCH—-HC/ EICH OHuN=C=NCHu S 


| | | K 
AARE HOOC HN—— CHCOOH CS 


XV, Acid D-a-fenoximetilpeniciloic 


ee, 
CAOCHACONRRG DC NC(CH,), 
| 


| 
OCN. CHCOOK 
XVI, Penicilină V (sare de K) 


Prin separarea stereoizomerilor derivatului acidului peniciloic (XV) 
înainte de ciclizare s-a ajuns la penicilina V (rand. 10—12%) identică 
celei naturale. La acelaşi rezultat se ajunge prin ciclizarea acidului peni- 
ciloic obținut prin hidroliza penicilinei V naturale. ; FE 

O sinteză cu caracter mai general decurge astfel: din esterul metilic 
(XII), prin reacţii similare, aceiaşi autori prepară esterul peniciloic (XVII; 
R=CH,). După protejarea grupei NHs din acest amino-acid cu clorură de 


FA Se zi E ee Ge 
tritil (Geld) şi ciclizare cu NN diizopropil carbodiimidă se ob 

SE SC G-tritil-aminopenicilanie (XVIII); saponificarea alcalică se- 
lectivă a grupei carbometoxi (fără deschiderea inelului B-lactamic) şi eli- 
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minarea restului tritil (cu HCL diluat în soluţie de î-PrOH) duc la 
acidul 6-aminopenicilanic (XIX; D- sau pL-d-izomeri). 


$ S, 
HN- CEH NCH), DD (CCC  (CH)aC-HN-HC-HC/ SCC, D Rap 


D U (H + cale 
HOO ie denen See ees Hee? 

XVII, Acid peniciloic XVIII 

(ester) 

S CH 
GE NK la A NR CONA SRC AHG Nec “ca 
` (e | Sen, 
OC—N————CO00H OC——N-——CHCOOH 
XIX, Acd G-aminopenicilanie I, Penicilină 


Prin acilarea acidului 6-aminopenicilanic (acid 6-AP) cu o clorură 
acidă se obține penicilina corespunzătoare (penicilina G, cu clorura acidu- 
lui fenilacetic CgH;CH>COCI; penicilina V, cu clorura acidului fenoxi- 
acetic CgH;OCH>COCI; etc.). Pe de altă parte, acidul GAP (XIX) a fost 
obţinut şi din penicilina G (sau V) naturală prin eliminarea pe cale chi- 
mică a grupei acil [8]; penicilinele sînt deci acizi 6-acil-aminopenicilanici. 

Acidul 6-aminopenicilanic reprezintă un „intermediar cheie“ în sin- 
teza diferitelor peniciline, permițînd nu numai reproducerea prin sinteză 
a penicilinelor naturale cunoscute, dar și sinteza unor peniciline noi, care 
nu pot fi obţinute prin sinteză biochimică. Această ingenioasă sinteză a 
acidului 6-AP, efortul mai multor ani de muncă perseverentă, deschide 
un drum nou în domeniul antibioticelor. Complexitatea reacţiilor (redate 
sub o formă simplificată aici) și randamentele finale nu erau însă potri- 
vite pentru o aplicare practică. 

Acidul 6-AP a fost găsit în mediul de fermentație (în absența pre- 
cursorilor) al unei tulpini de P. chrysogenum (W 5120), după extragerea 
penicillinei (Batchelor şi colab., 1959); se pare deci că acest acid repre- 
zintă penultima fază în biosinteza penicilinei (urmînd acilarea cu acid 
fenilacetic). S-au găsit mijloace de a opri fermentația în această fază şi 
de a izola acidul 6-AP [9]. 

O metodă mai bună pornește chiar de la penicilină (G sau V} care 
este desacilată hidrolitic pe cale enzimatică (penicilinamidaze) cu ajutorul 
bacteriilor Alcaligenes faecalis sau Escherichia coli (randament 80—90 %). 
În modul acesta acidul 6-AP a devenit accesibil la scară industrială. Prin 
tratarea acidului 6-AP cu o clorură acidă, cu o anhidridă sau chiar direct 
cu un acid organic (în prezenţa diciclohexil-carbodiimidei) se pot obține 
o serie de peniciline semisintetice (au fost preparate pînă astăzi citeva 
mii), Sinteza parţială oteră mai multe posibilităţi decit cea biochimică, 
chiar cînd aceasta din urmă este dirijată, s 

Prin obținerea și cercetarea unor peniciline noi se urmăreşte rezol- 
varea problemelor care au apărut după 25 ani de penicilinoterapie, pri- 


vind atît proprietățile antibacteriene cît şi cele tarmacologice: stabilitate 
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față de penicilinază (și deci activitate față de germenii rezistenți la pe- 
nicilinele naturale), un spectru antibacterian mai larg (germeni gram-ne- 
gativi), stabilitate față de acizi (deci posibilitate de administrare orală) 
absenţa efectelor alergice etc. Numai unele dintre aceste deziderate au 
fost realizate pînă acum (v. pag. 665). În tabela 26 sînt redate penicilinele 
semisintetice intrate în practica medicală sau în curs de experimentare. 


3. Fabricarea penicilinelor pe cale biochimică 


Penicilina G este, dintre penicilinele naturale, cea care se fabrică în 
cea mai mare cantitate (într-o măsură mai mică se prepară penicilina 
V). Penicilina este un produs metabolic al creşterii microorganismului 
pe un mediu nutritiv apos. 

Sinteza biochimică a penicilinei comportă ca faze principale: procesul 
de fermentație, izolarea antibioticului, purificarea şi condiționarea [10]. 

Mai mulţi factori au contribuit la dezvoltarea acestei industrii: 1) 
obţinerea unor tulpini de Penicillium care dau un randament mult mărit 
de penicilină, printr-o selecţionare avansată, prin iradiere cu lumină 
ultravioletă sau cu raze X; 2) adoptarea tehnicii culturilor în profunzime 
în procesul fermentativ; 3) utilizarea extractului de porumb şi a lactozei 
ca mediu de cultură; 4) utilizarea precursorilor și 5) punerea la punci a 
unor metode eficace de izolare și purificare a penicilinei. 

Un mediu de cultură utilizat curent cuprinde următoarele compo- 
nente: 


Extract de porumb . . 40 cm? SEP O pa EE 
Lactoză Ee Prj) g ZSOLT 04 
NaNO; ER g MnSO;:4H0 iat 02 g 
MgSO; 7HO . . . . 025 g Glucoză. . . g 


ESSN 3 
Apă distilată . .pînă la 1000 cm? 


Adaosul de CaCO3, sub forma unui terci, are un efect favorabil asupra 
randamentului. 

Extractul de porumb („corn-steep“) se obţine ca produs secundar în 
fabricile de amidon din porumb prin tratarea boabelor de porumb cu apă 
(înmuiere). El este concentrat pînă la un conţinut de Bio în substanţe 
solide. Pe cale empirică s-a constatat că extractul de porumb este unul 
dintre mediile de cultură cele mai bune, dînd un randament mărit de 
penicilină, datorită probabil conţinutului său în anumite substanțe favo- 
rabile creșterii mucegaiului (de exemplu, mioinozitol). S-a putut identifica 
în extractul de porumb prezența B-teniletilaminei, care poate servi ca 

rsor [11]. i ea 3 

e Prin dee în mediul de cultură a unei cantități de one Nies 
0,1% acid fenilacetic sau fenilacetamidă, randamentul în tare penicilină 
este mult mărit, iar producţia celorlalte peniciline este inhi aproape 


complet (biosinteză dirijată). 


e eee eee e RI a N 
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„Procesul de fermentație se poate realiza în două moduri: prin cul- 
turi în suprafață și culturi în profunzime. În primul caz, creşterea micro- 
organismului se face numai la suprafaţa mediului, care este aşezat în strat 
subţire în vase care permit accesul aerului. În modul acesta s-a lucrat în 
prima fază a fabricării penicilinei. Pentru o producţie mare şi o utilizare 
raţională a mediului s-a trecut apoi la culturi în profunzime, în care cres- 
terea mucegaiului are loc în toată masa lichidului. În acest procedeu fer- 
mentaţia se face în fermentatoare mari metalice, cu o capacitate de 
20—80 m? (care se pot încălzi cu aburi direct la 125—130%) cu dispozitive 
de agitare şi de aerare. 

nainte de însămiînţare, mediul de cultură trebuie sterilizat prin în- 
călzire; de asemenea, se sterilizează aerul introdus şi tot procesul trebuie 
condus în condiţii perfect sterile, pentru a evita introducerea unor micro- 
organisme străine, care se pot dezvolta și ele pe mediul de cultură. 

Intrarea aerului este astfel reglată, încît în fermentator să existe o 
suprapresiune de 0,2—0,5 at, debitul de aer fiind de 0,3—1 l/min, pentru 
1 l mediu. Temperatura optimă este 24°. După însămînţarea mediului cu 
cultura pregătită în prealabil (în fermentatoare de capacitate mică) se 
urmăreşte mersul fabricaţiei prin luare de probe şi determinarea conți- 
nutului în penicilină, a pH-ului (5,5—7) a greutăţii miceliului etc. Ope- 
raţia durează circa 70 ore. Spumarea abundentă a mediului în timpul 
agitării și introducerii aerului este oprită prin adăugarea de produse cu 
efect antispumant, dar care nu trebuie să aibă o influență nefavorabilă 
asupra procesului de fermentație. Astfel de substanțe sînt uleiurile vege- 
tale, grăsimea de porc, acizii grași nesaturaţi (oleic, linolic) etc. În modul 
acesta, randamentul poate fi mărit de 2—3 ori, probabil nu numai în 
urma acţiunii fizice, ci chiar prin stimularea directă a biosintezei [11]. 

Folosind tulpini selecţionate și păstrînd condiţii optime de lucru, se 
ajunge la concentraţii de aproximativ 2000 sau chiar 3000 Ul/cm3. Cele 
mai bune rezultate se pare că se obţin cu o anumită tulpină de Penicillium 
Chrysogenum (Q 176). 

După terminarea fermentaţiei, lichidul se filtrează de miceliu pe un 
filtru rotativ. Miceliul, bogat în proteine, este utilizat ca hrană pentru 
animalele domestice sau ca îngrășămînt. 

Izolarea penicilinei din filtrat se realizează cu dizolvanţi organici sau 
prin adsorbţie pe cărbune. În primul caz, lichidul de fermentație, răcit 
între 0 și +5°, se acidulează (cu HSO; sau mai bine H3PO,) pînă la pH = 
—2...2,5 şi se extrage în contracurent cu dizolvanţi organici, cum sînt 
acetatul de amil, de butil sau de izopropil, cloroform, butanol etc. La acest 
pH, penicilina prezentă sub formă de acid liber se dizolvă uşor în dizol- 
vanţi organici, dar se şi descompune uşor; de aceea trebuie să se lucreze 
repede și la temperatură scăzută. Se obţine astfel penicilina sub forma 
unei. soluţii în dizolvant. Prin tratare cu o soluţie tampon de fosfat (la 


pH=7 ...1,5) penicilina este din nou transferată în soluţie apoasă (la 
acest pH este favorizată repartiţia în faza apoasă), Aceasta este acidulată 
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îsi in ia mat le fer e 03 str de set pe 
caz, soluţia apoasă Deg eren. uția în dizolvant organic. În primul 
nei) este uscată prin în heţare i cir = a spera gr e 
lare aze Ze CV Aë A >; Prin pu verizare (atomizare) sau prin disti- 
mc eg cel de al doilea caz, soluţia în dizolvant (conținînd peni- 
Ee a A (pentru eliminarea apei sub formă de gheaţă), 
ificată cu că! ȘI ratată cu o sare alcalină uşor solubilă (de exemplu 
acetat de potasiu sau o altă sare alcalină) pentru a precipita sarea de po- 
au e penicilinei (greu solubilă în dizolvantul respectiv). Pentru alte 
variante vezi [10]. În sfîrșit, în cazul cînd penicilina este adsorbită din 
lichidul de fermentație pe cărbune activ, se eluează cu acetonă sau cu 
un alt dizolvant (după evaporarea acetonei se continuă procesul ca în cazul 
precedent). Precipitatul obținut se spală cu dizolvanţi sau chiar se recris- 
talizează (de exemplu din butanol-eter). 

S-a aplicat și o purificare a penicilinei prin transformarea ei în săruri 
cu baze organice, greu solubile în dizolvanţi organici. În acest scop s-a 
utilizat N-etilpiperidina, trietilamina, N-etil-hexametilenimina, novocaina 
sau alte baze organice. Din aceste săruri se pune în libertate penicilina cu 
acizi organici sau se transformă direct în săruri alcaline. 

Sărurile metalice cristalizate pot fi sterilizate prin căldură, fără să 
se descompună. Operaţiile finale se fac în condiţii sterile, pentru a evita 
o recontaminare a produsului. 

Penicilina V (XVI, Oratren, Oracilin, fenoximetilpenicilina), a cărei 
sinteză a fost descrisă mai sus, se obţine pentru utilizări practice prin- 
tr-un procedeu fermentativ similar, adăugînd drept precursor acid fenoxi- 
acetic sau 2-fenoxietanol. Cu toate că a fost cunoscută încă din 1948, 
penicilina V a căpătat importanţă medicală mult mai tîrziu (1955) cînd 
s-a observat stabilitatea sa în mediu acid [19]. Datorită acestei însușiri ea 
poate fi administrată per os (fără să fie descompusă de sucul gastric) cu 
aceeași eficacitate ca penicilina G, care se administrează parenteral 
(v. pag. 664). AR 

Penicilina O (I, R= CH SCH, HC= CH), alilmercaptometil-penicilina) se 
obține utilizînd ca precursor, în procesul de fermentație, acid alilmercapto- 
acetic. Se foloseşte numai rareori, în cazurile de alergie faţă de penicilina G 
ca și butilmercaptometil-penicilina (penicilina BT). 


4, Proprietăţile și utilizările penicilinelor 


Penicilina G este cea mai utilizată dintre peniciline, dintre antibio- 
tice și chiar dintre medicamentele chimioterapice, Spectrul pasii aan 
al penicilinei cuprinde coci gram-pozitivi (streptococ, pneumococi, piele 
tulpini de stafilococi), coci gram-negativi EE Ke 
gram-pozitivi (aerobi și anaerobi), spirochete, leptospire, Ke Ee 
cilina nu este activă, față de bacilii gram-negativi, virusuri, tungi, 
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repede inactivată de sucul gastric, administrarea orală a penicilinei G 
nu este recomandabilă (decît în anumite cazuri). Pentru administrarea 
parenterală (obișnuit i.m.; excepţionali. v.) sarea de K sau Na se dizolvă 
imediat înainte de utilizare în apă distilată sau în soluţia izotonică (în 
soluţie activitatea scade destul de repede); prin administrare parenterală 
se obţine un răspuns prompt. Deoarece penicilina se elimină în mare parte 
prin urină (50—800/4) în scurt timp, pentru a menţine un nivel eficient 
în sînge și ţesuturi, injecţiile se repetă la intervale regulate de timp (3—4, 
6—8 ore) după felul infecţiei (acută, gravă) (dozele medii 800 000 U.I. — 
2 000 000 U.I./zi). 

"Prelungirea efectului penicilinei G printr-o absorbție lentă se reali- 
zează, în cazul penicilinei G, prin folosirea unor preparate greu solubile 
sau insolubile (săruri sau esteri). Cele mai folosite sînt: 

Procain-penicilina, sarea cu procaină a penicilinei G, suspensie în 
apă, sau în ulei vegetal (cu 20/ stearat de aluminiu, emulgator); se admi- 
nistrează la intervale de 6—12 ore. Un preparat similar, clorprocain-peni- 
cilina conţine 2-clorprocaină. 

Benzatin-penicilina  (Moldamin*,  Dicilină,  Extencilină, Ben- 
zetacil), sarea penicilinei (Cr cu N,N’-dibenziletilendiamină 
(CeH;CHoNHCH CH NHCH;CeH;+două molecule de penicilină), este o 
penicilină-depozit; se înjectează (i.m.) în suspensie (600 000—1 200 000— 
2 400 000 u) la intervale de timp variabile, după caz (la 4—6—14 zile); 
per os difuzează încet și se obțin concentrații plasmatice slabe, dar pre- 
lungite. Se foloseşte în special în infecțiile cu streptococi din grupa A și 
în sifilis). 

în afară de utilizarea sărurilor greu solubile s-a încercat să se întîrzie eli- 
minarea penicilinei din organism prin administrarea concomitentă a unor substanțe 
(din grupa sulfamidelor) care concurează competitiv cu penicilina la nivelul tu- 
bilor renali (v. pag. 302), împiedicînd astfel excreţia sa rapidă. Asemenea substanțe 


sînt caronamida (XX, acid p-benzilsulfonamido-benzoic) şi probenecidul (XXI, bene- 
midă); 


CH,CH,SO,NH — L 2 —COOH (CH,CH,CH,):N—0,S— < E —CO0H 
XX, Caronamidă XXI, Probenecid 


Cel din urmă se foloseşte ca adjuvant în cazul unui tratament intensiv cu 
penicilină (sau PAS) pentru a mări şi prelungi concentraţia acestor medicamente în 
plasmă. Probenecidul are şi o acţiune uricosurică; este întrebuințat în tratamentul 
gutei cronice (micșorarea resorbţiei tubulară a uraţilor). S 


Se mai folosesc şi sărurile penicilinei G cu alte baze organice ca de 
exemplu: benetamina (cu N-benzil-f-feniletilenamină), orencil (penidril, cu 
benzhidrilamină), hidrabamin—tenoximetilpenicilina (sarea penicilinei V 
cu N,N/-bis-(dehidroabietil)-etilendiamină) etc, i ; k 

Penicilina V (XVI, v. și pag. 663) are un spectru antibacterian simi- 
lar penicilinei G dar este mai rezistentă decît aceasta, față de sucul să 
tric, astfel că poate fi administrată oral (doza 400 000—800 000 UJI,/zi) 
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Tot A? H D II SS Set 
dE Vor Şi na şi CLM se recomandă tratamentul parenteral. 

Penicilin d Ve Ce sate de potasiu ușor solubilă, 

tenicilinele G s sînt indicate î A Lipa A R ii 
sau locale cu germeni e inte nina ice tdi iti eg 
ee oua fete Sni SC ] , pneumonii, pleurezii, peritonite, 
endocandite, infecţii urinare, genitale (şi sifilis): de asemenea se folosesc 
în infecțiile ORL, în oftalmologie, dermatologie, chirurgie, constituind tra- 

y mologie, dermatologie, chirurgie, constituind tra- 
tamentul de elecție (administrarea parenterală realizează o concentrație 
sanguină superioară şi, în cazurile acute și grave, nu poate fi înlocuită). 

Unii germeni patogeni dobîndesc repede rezistență față de penicilină; 
astfel stafilococii produc inactivarea rapidă a antibioticului şi constituie 
astăzi o problemă majoră (așa-numitele „infecţii de spital“ din ce în ce 
mai răspîndite, nu pot fi vindecate cu aceste antibiotice). În cele mai multe 
cazuri (dar nu totdeauna), această inactivare (prin desfacerea inelului f- 
lactamic) se datorește enzimei penicilinaza, pe care stafilococul o elabo- 
rează în cantităţi mari. 

Penicilinele semisintetice (v. pag. 660 și tabela 26) introduse recent 
în clinică, prezintă (cu mici excepţii) un spectru asemănător penicilinei G. 
În general, ele sînt stabile față de acizi și pot fi administrate per os. 
Unele dintre ele nu sînt inactivate de penicilinaze (meticilina, ozacilina, 
cloxacilina) și pot fi deci folosite în infecțiile cu stafilococ rezistent (se 
recomandă a fi utilizate numai în aceste cazuri; streptomicina, eritromi-— 
cina şi cloramfenicolul sînt de asemenea indicate). 

Ampicilina prezintă o caracteristică deosebită faţă de celelalte peni- 
ciline: este activă şi față de unii germeni gram-negativi (unele tulpini 
de B. coli, Proteus, Salmonela şi Shigela) şi are o activitate mai redusă 
faţă de germenii gram-pozitivi. Penicilinele semisintetice, a căror sinteză 
a devenit relativ ușor accesibilă, constituie un domeniu nou și încă plin de 
perspective. S-ar părea că există o relaţie directă între stabilitatea unei 
peniciline faţă de acizi și tăria acidului cu care este substituită penici- 
lina respectivă. Pe de altă parte, activitatea enzimatică a penicilinazei 
depinde de o orientare anumită și precisă a centrilor săi activi, de o 
anumită arhitectură care este acceptată de unele peniciline (substrat) pe 
care enzima le poate hidroliza, dar care nu este acceptată de alte penici- 
line, imune faţă de acţiunea enzimatică; aceasta depinde probabil de natura 
catenei laterale a penicilinei respective [18]. xD ~ 

Penicilina ocupă un loc special printre medicamentele chimioterapice 
fiind aproape total lipsită de toxicitate. Uneori, după tratamente preva 
gite și repetate (sensibilizare), se pot ivi fenomene SE Geier 
carii ete); foarte rar se produc accidente de tipul şocului i 
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III. STREPTOMICINA 


Streptomicina a fost izolată din culturile de Streptomyces griseus 
aparţinînd genului Streptomyces din clasa actinomicetelor (majoritatea an- 
tibioticelor folosite în terapeutică sînt produse de actinomicete, micro- 
organisme care se plasează între bacterii și mucegaiuri), 

Descoperirea acestui antibiotic (Waksman, 1944) este rezultatul cer- 
cetării a cîtorva mii de tulpini de actinomicete, întreprinsă în scopul de 
a găsi substanţe active faţă de bacterii gram-negative (penicilina și sulfa- 
midele cunoscute în acel moment sînt în special active față de germenii 
gram-pozitivi). Eficacitatea streptomicinei faţă de unii germeni gram-ne- 
gativi şi mai ales faţă de bacilul tuberculozei constituie marea valoare a 
acestui medicament. 

Streptomicina Cou Ha9Oy9N7 este o substanţă cristalină, cu caracter 
bazic, solubilă în apă, greu solubilă în eter, acetonă și cloroform. Cu 
acizii formează săruri tribazice ușor solubile în apă. În practică se folo- 
sesc mai ales sulfatul de streptomicină și, în ultima vreme, sarea cu acid 
pantotenic; se mai întrebuinţează o sare dublă cu CaCl, a triclorhidratului 
streptomicinei („complexul cu clorură de calciu“). Soluţia de streptomicină 
(a pH 3—7) este mai stabilă decît penicilina; în soluţie bazică devine după 
cîtva timp inactivă. Streptomicina se combină cu reactivii grupei carbonil, 
dînd derivați inactivi. 

Unitatea de streptomicină este reprezentată prin cantitatea de strep- 
tomicină conținută în 1 cm? de mediu, care inhibă creșterea unei tulpini 
standard de E. coli. În substanţă pură, o unitate corespunde la 1 y strep- 
tomicină (bază). : 

Streptomicina se obține după aceeași tehnică a culturilor în profunzime 
ca şi penicilina. Mediul nutritiv conține în afară de glucoză şi diferite 
săruri minerale, o sursă complexă de azot (iniţial au fost peptona, extrac- 
tul de carne, drojdia; acum sînt făina de soia, de seminţe de bumbac etc.). 
Pentru a evita contaminarea cu actinofagi (un fel de virusuri ale actino- 
micetelor care distrug celula organismului producător de antibiotic) se 
face o sterilizare (cu vapori supraîncălziţi) foarte riguroasă; se folosesc 
tulpini selecționate rezistente și se adaogă anumite substanţe care inhibă 
creşterea fagilor. După terminarea procesului fermentativ (2—5 zile; 
25—28°; pHm~8; randament 500—2000 Y/ml) se filtrează miceliul şi se 
adsoarbe streptomicina pe cărbune activ (sau schimbători de ioni) eluîn- 
du-se apoi cu alcool acidulat (nu se Ets EE din soluţie cu d'zolvank, 

enicilina, din cauza stabilităţii reduse). : de 
e Te eluatul obținut se izolează streptomicina prin aplicarea diferitelor 
procedee de purificare a soluţiilor, concentrare, evaporare etc. [20]. Pentru 
eliminarea materialelor „pirogene“, producătoare de febră, a led o) 
a sării streptomicinei se supune în stadiul final unei „filtrări biolog 
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Pentru utilizare, streptomicina (ca sare, v. mai sus) se introduce în fiole 
(în condiţii de perfectă asepsie) și se dizolvă înainte de administrare 

Structura streptomicinei (XXII) a fost stabilită prin reacţii de degra- 
dare din care rezultă că molecula sa este construită din trei unităţi legate 
între ele prin legături glicozidice [21]. 

Streptidina (XXIII, 1,3-diguanidino-2,4,5,6-tetrahidroxiciclohexan) este 
un diguanidino-derivat al mezoinozitei. Prin hidroliză alcalică dă strep- 
tamină (XXV) din care se obţine 2,4-diaminofenol. Din punct de vedere 
stereochimic cei 6 substituenţi sînt all-trans. 

Streptoza (XXVI, 3-C-formil-5-desoxi-L-lixoza) este o monozaharidă 
din seria, n, neîntilnită încă în natură; conţine o catenă ramificată, o 
grupă aldehidică liberă și un hidroxil terțiar. Streptoza se leagă atit cu 
streptidina cit și cu N-metil-glucozamina prin legături a-glicozidice. 

N-Metil-u-glucozamina (XXVII), aparţinînd deci tot seriei L (spre 
deosebire de derivații naturali ai glucozei care aparţin seriei D), este 
legată prin hidroxilul său glicozidic, de streptoză (la OH de la CH for- 
mind astfel o dizaharidă, streptobiozamina (XXIV). Acesta a putut fi 
obţinută din streptomicină prin hidroliză menajată. Structurile streptidi- 
nei și a N-metil-r-glucozaminei au fost confirmate prin sinteză [22]. 

Din aceste cercetări rezultă pentru streptomicină structura (XXII). 

Structura complexă a streptomicinei reduce mult posibilitatea de 
sinteză care de altfel, după cum se ştie, nu prezintă interes practic în 
clasa hidraţilor de carbon. 

Dihidrostreptomicina, obţinută prin reducerea catalitică la alcool pri- 
mar a grupei aldehidice din restul de streptoză, are o activitate antibacte- 
riană similară streptomicinei. S-a crezut că dihidrostreptomicina are o 
toxicitate mai mică decît streptomicina (asupra nervilor auditivi), dar 
experienţa ulterioară a dus la rezultate opuse; de aceea, dihidrostreptomi- 
cina se recomandă numai în cazurile de intoleranţă la streptomicină. 

Manozidostreptomicina. sau streptomicina B a fost separată cromato- 
grafic din streptomicina brută [23]. Ea conţine un rest de p-manoză le- 
gată glicozidic de atomul C al N-metil-r-glucozaminei din streptomi- 
cină. Sub influenţa unei enzime produse de S. griseus ea trece în strepto- 
micină (s-a presupus că ar reprezenta un stadiu intermediar în sinteza 
biologică a streptomicinei). Activitatea antimicrobiană a manozidostrep- 
tomicinei este aproximativ 30% din aceea a streptomicinei. $ 

Un compus înrudit cu streptomicina, produs de unele specii de strep- 
tomyces (S. griseocarneus), este hidroxistreptomicina; în acest antibiotic 
grupa CH; din streptoză este hidroxilată (CH>OH) [24]. zA 

Un produs foarte toxic care a fost izolat din resturile de la punio 
rea streptomicinei este bis-(-hidroxistreptomicil)-amina (Str-CH(OH)-N A 
CH(OH)-Str) [25] în care grupa aldehidică nu este liberă, Ea se Lag 
obţine și din clorhidrat de streptomicină, amoniac şi clorură de amoniu- 
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Streptomicina este activă ca un tot; nu se poate atribui unui anumit 
fragment din moleculă activitatea biologică a acestui antibiotic, 

3 Diferitele componente obținute prin degradarea streptomicinei nu au 
acțiune antimicrobiană, Desoxidihidrostreptomicina (grupa aldehidă re- 
dusă la alcool, iar OH terțiar tot din streptoză înlocuit cu hidrogen) nu- 
mită şi neodihidrostreptomicina are proprietăţi biologice comparabile cu 
ale streptomicinei, 

S Întrebuinţări. Streptomicina are un spectru relativ larg de acțiune. 
fiind foarte activă faţă de bacilul Koch și de bacilii gram-negativi; asupra 
cocilor gram-negativi şi asupra cocilor și bacililor gram-pozitivi are o 
acţiune moderată. Indicaţia majoră a streptomicinei este tuberculoza sub 
diferitele ei forme. Se asociază de obicei cu alte medicamente antitubercu- 
loase ca PAS și HIN; o hidrazonă a streptomicinei cu HIN, streptoniazida 
(streptohidrazidă) îmbină acţiunea celor două medicamente (v. pag. 644). 

Streptomicina se mai foloseşte în tratamentul endocarditelor (cu strep- 
tococ viridans sau fecalis) alături de penicilină, în infecțiile urinare și în 
septicemiile cu germeni sensibili la acest antibiotic, precum și în alte 
cazuri speciale (tularemie, pestă, bruceloză). 

Spre deosebire de penicilină, streptomicina prezintă o toxicitate des- 
tul de ridicată, depinzînd de doză, durata tratamentului, puritatea pro- 
dusului si de factori individuali; fenomenele neurotoxice sînt cele mai de 
temut şi anume asupra perechii a 8-a a nervilor cranieni, manifestîndu-se 
prin tulburări de echilibru și scăderea auzului. Dihidrostreptomicina este, 
din acest din urmă punct de vedere, mai insidioasă; pierderea auzului 
poate apare tardiv şi ireversibil. Fenomene alergice (febră, erupții) apar în 
special la personalul medical care manipulează în permanenţă acest anti- 
biotic. Rezistenţa microbilor la streptomicină se produce destul de repede 
si este de obicei bruscă: în tratamentul asociat, ea apare mult mai încet 
(adaptarea faţă de mai multe substanţe, în același timp, se face mult mai 


greu). 


IV. CLORAMFENICOLUL 


Cloramfenicolul este un antibiotic cu spectru larg de activitate, SC 
zîndu-se atît asupra germenilor gram-pozitivi cit și a celor Ee E 
acest antibiotic ocupă astfel un loc diferit faţă de penicilină GE À p Ce 
cină. asemănîndu-se din acest punct de vedere cu tetraciclinele descop 
rite ulterior. : S 

Cloramfenicolul a fost izolat în 1947 din culturile de Se 
venezuelae [26]. Din circa 6 a SE Ce EE nie 

iuni lobului, au fost obţinute circa d b 
EE una, capabilă să realizeze sinteza cloramfenicolului, a pre~ 


zentat interes practic. 
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Într-un timp relativ scurt a fost stabilită structura cloramfenicolului 
[27] realizîndu-se şi sinteza sa (1949), 

Cloramtenicolul este cel dintîi antibiotic care se obține industria] 
prin sinteză totală, datorită structurii sale mai simple decît a anti- 
bioticelor precedente. 

Cloramfenicolul (XXVIII, Cloromicetină, Clorocid*, Sintomicină) 
Gutsa, este o substanţă cristalizată, p.t. 150—151°, optic activă, 
[a]p'—25") (acetat de etil), [a]: +19 (etanol). 

Din punct de vedere chimic cloramfenicolul este D-(-)-treo-1-(p-nitro- 
fenil)-2-dicloracetamido-1,3-propandiol: 


H  NHCOCHCI, 
za l | 
oN-Z 0 cocon 
ASE AA a] al 
OH H 
XXVIII, Cloramfenicol 


Această substanță poate să apară în patru forme optie active (dia- 
stereoizomere) care formează doi racemici aparținind seriei treozei şi 
eritrozei (doi atomi de carbon asimetrici; v. și efedrina pag. 187). 

Configuraţia sterică a cloramfenicolului a fost stabilită prin metoda 
comparaţiei optice. După stabilirea pe care o prezintă baza cloramfe- 
nicolului față de acizi și baze, după rotația specifică și după alte însu- 
şiri fizice, s-a recunoscut apartenența acestei substanţe la seria pseudo- 
efedrinei, aducîndu-se ulterior și alte dovezi mai directe [28]. Ceilalţi 
stereoizomeri ai cloramfenicolului sînt biologic inactivi. 

Caracteristice pentru molecula cloramfenicolului sînt grupele nitro 
şi dicloracetic, neobișnuite la produșii naturali (mai tîrziu, au mai fost 
descoperite antibiotice conținînd o grupă NO»). 

Sinteze. Cloramfenicolul a fost obținut iniţial, ca și penicilina și 
streptomicina, prin sinteză biochimică, dar aceasta a fost repede înlo- 
cuită prin sinteza chimică. 

S-au elaborat numeroase sinteze ale cloramfenicolului, distingîndu-se 
două căi generale. După una dintre acestea, se construieşte întîi catena 
laterală şi apoi se introduce, prin nitrare, grupa NO, în poziţia para a 
inelului aromatic [29, 30, 31]. Această operaţie din urmă necesită, pe de 
o parte, protejarea grupelor funcţionale din catenă (OH, NH>), iar pe de 
altă parte, dă naștere la un amestec de o-nitro-derivat (inutilizabil) şi 
de p-nitro-derivat, în proporţii aproximativ egale; se renunţă astfel la o 
mare parte din produs, într-o fază înaintată a sintezei, | 

Cea de a doua cale, cu interes practic, foloseşte ca intermediar 
p-nitroacetotenona, care devine astfel, produsul „cheie“ al sintezei cloram- 
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Clorura acidului p-nitrobenzoie (XXIX; v. pag. 150) se condensează 
cu ester malonic în prezenţa magneziului și a etanolului (compusul etoxi- 
magnezian corespunzător, XXX). După hidroliză și decarboxilare se ob- 
ține p-nitroacetofenona (XXXI; 74%). Aceasta se bromurează, iar deri- 
vatul bromurat (XXXII) este transformat, prin intermediul complexului 
cu hexametilentetramină (XXXIII), în clorhidratul p-nitro-o-aminoaceto- 
fenonei (XXXIV). Se acetilează (-aminocetona liberă nu este stabilă) şi 
se prelungeşte catena acetil-derivatului (XXXV) prin condensare cu form- 
aldehidă. Reducerea grupei carbonil din compusul rezultat (XXXVI) după 
metoda Meerwein-Pondorf-Verley, cu izopropoxid de aluminiu în pre- 
zenţa alcoolului izopropilic (menajînd deci grupa NO2), dă ca produs prin- 
cipal (-+-)-treo-1-(p-nitrotenil)-2-acetamidopropandiolul (XXXVII) (randa- 
ment 41%; s-a ajuns pînă la 70%) alături de izomerul erètro, în cantitate 
mult mai mică. Cei doi racemici se pot separa pe baza solubilităţii lor di- 
ferite. Pentru transformare în cloramfenicol, se hidrolizează (XXXVI) şi 
se introduce restul dicloracetil (prin tratare cu esterul metilic sau cu 
c ra acidului dicloracetic), CR 

SE s-au adus diferite modificări acestei sinteze. Astfel introdu- 
cerea grupei dicloracetice se poate face chiar la p-nitro-o-aminoacetote- 
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—— 


nonă (XXXIV); după condensare cu formaldehidă 


: şi reducere ca mai 
sus, se obţine direct cloramfenicol [33]: 


NHCOCHCI, 


1) CH,O(NaOAc) 


XXXIV — >) ` i 
2) (PrO; Ai > XXVIII, Cloramfenicol 


| 
S- coca, 
X 


Obținerea p-nitroacetofenonei prin procedeul menționat este labori- 
oasă; s-au căutat, de aceea, diverse alte metode, mai potrivite din punct 
de vedere tehnic pentru sinteza acestui intermediăr. 

Prin nitrarea etilbenzenului (folosit în industrie pentru fabricarea 
stirenului) şi distilarea amestecului de izomeri (o şi p, în părţi aproximativ 
egale şi 5—6?/ meta) se obţine p-nitroetilbenzen (XL). Acesta se oxidează 
cu aer la 135—145%, în prezenţa catalizatorilor (Cr203, MnOz, VO; sau 
alţii) sau cu permanganat de potasiu în prezenţa sărurilor de magneziu; 
există de asemenea și alte variante descrise în literatură [34]. 


3 Ge oxidare Fees 
C.H;CH,CH, EAA ON — < KC CH,CH, > O,N— Z N —COCH, 


H,SO = == 
Etilbenzen XL XXXI 
| RONO | 
4 
EN Tel FTN 1) NaOEt 
n EHO u EE, ch 
ON di i (See Oh W E T CH, 2) HCI(H,0) 
NOH NOTs 
XLI 
o DS COCH, NH, DCL 
Dës 


XXXIV 


O simplificare importantă în mersul sintezei se poate realiza prin 
transformarea p-nitroetilbenzenului (XL) în p-nitroacetotenon-oximă (SLI); 
esterul cu acid p-toluensulfonic al acesteia dă printr-o transpoziţie Neber 
(35] o-aminoacetofenona (XXXIV), cu care se continuă sinteza ca mai sus. 

Ca materie primă poate servi şi stirenul; prin tratare cu clor în meta- 
nol se formează 4-metoxi-B-cloretilbenzen (XLII), care dă la nitrare un 
amestec de nitro-derivaţi izomeri (XLIII, 550/0, para), După Ee ee? 
rare (cu NaOH), cristalizează la răcire a-metoxi-p-nitrostirenul (XLI d 
care poate fi astfel separat de izomerii săi. Compusul (XLIV) pa S 
transformat în p-nitroacetofenonă prin hidroliză sau poate fi întîi Dro 
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murat şi apoi hidrolizat, obținîndu-se în acest caz %-brom-p-nitroaceto- 
tenona (XXXI) din sinteza precedentă [36]. 
COH; Cl; HNO e: 
Q H ATI em, + d "o din A kt hb 4 A U A 
e Ch E — ion ? CHCH — 3 ONS N. CHCH,CI -uci 
Surrn | Na A | EEN 
OCH, OCH; 
XLII XLIII 
ON E SCH, a CE hidrol, 
Na —C = CH, — XX itroa 
SS i a XI, Nitroacetofenonă 
OCH, 
XMV 
Bra 


äer hidrol. Kai 
ON ein Serena CH,Br > ON E COCH,Br 
OCH, 
XLV XXXII 


S-a propus prepararea p-nitroacetofenonei din acetanilidă, prin trans- 
formare în p-aminoacetofenonă (reacție Friedel-Crafts cu AcCI) și înlo- 
cuirea grupei NH> cu NO», prin reacție Sandmeyer [37]. 

Mai trebuie menţionate sintezele, decurgînd prin intermediul fenil- 
serinei (CgH;CHOHCH(NH>)COOH), care prezintă dezavantajul nitrării ul- 
terioare, menţionat mai sus [30]. Mai interesantă este p-nitrofenilserina 
(XLVI, ester etilic) al cărui izomer treo poate fi obţinut, cu precădere, în 
anumite condiţii ale sintezei de tip clasic: 


NH, 
ZTN VN | CI,CHCO,.R 
ON —CHO + H,CCOOEt ——+ O,N— —CHCHCOOEt ———> 
EN i VA 
NH, OH 
p-Nitrobenzaldehidă Glicină. (ester) XLVI 


NHCOCHCI, 


LS a 
ONE "EES SE 

op 

XLVII 


Reducerea grupei carbetoxi din compusul XLVII se poate realiza cu 
hidruri metalice (LiAIH,, LiBH4) [38]. 


i i sam fenieolulut, sìn- 

Pentru separarea izomerului p-(—)-treo al cloramien - 
gurul Ag REN din punct de vedere al activităţii antibiotice, se face o 
scindare în antipozi a bazei (XXXVIII) cu ajutorul acizilor (+ tartric sau 
(+ )-camforsulfonic, Au fost propuse diferite procedee pentru valorificarea 
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enantiomerului dextrogir rezultat din această se 
micului din seria eritro [39]. 
Clorura acidului dicloracetic se poate obține prin oxidarea cu Oxigen 
a tricloretilenei, la fierbere și la lumină [40]: ` 
oxidare 


Klees Rtl OCH CO 


parare precum și a race- 


` Esterul metilic al acidului dicloracetie se poate prepara și din cloral 
şi metanol, în prezenţa NaCN. 

Structura chimică relativ simplă a cloramfenicolului, susceptibilă de 
multe modificări, a stimulat sinteza unui mare număr de analogi. Nici 
un alt antibiotic nu a fost, din acest punct de vedere, atît de mult studiat, 
S-au adus modificări în toate părţile moleculei: schimbarea grupei diclor- 
acetil (s-au introdus cei mai diverși acizi organici), înlocuirea grupei NO, 
(halogeni, CN, COOH, OH, SO;H) sau schimbarea poziției para a acestei 
grupe (în orto, meta), modificarea catenei laterale și a locului grupelor 
funcţionale între ele și, în sfîrşit, înlocuirea inelului benzenic (tiofen, furan, 
chinolină, piridină, naftalină). Dintre cele cîteva sute de analogi sintetizați, 
nici unul nu atinge activitatea biologică a produsului natural. Pentru o 
expunere detailată în legătură cu acest subiect vezi [2 b]. 

Din toate aceste lucrări se desprinde concluzia că pentru activitatea 
antibiotică, prezența grupei NO; și a restului dicloracetic sînt indispensa- 
bile. Structura chimică este foarte specifică şi modificările ei duc la scă- 
derea sau dispariţia totală a activităţii antibiotice. Influenţa factorilor 
sterici asupra activităţii a fost subliniată mai înainte. 

Întrebuinţări. Cloramfenicolul are o acţiune bacteriostatică prezentînd 
un spectru larg de acţiune: bacili și coci gram-pozitivi şi gram-negativi, 
rickettsii şi unele virusuri mari. Este indicat în: febra tifoidă (medica- 
ment de elecție), meningite, tuse convulsivă, septicemii și infecţii urinare 
cu germeni sensibili față de acest antibiotic (rezistenți la alte antibiotice), 
salmoneloză, bruceloză, psittacoză. Se administrează per os (doza: 50— 
75 mg/kg corp, la 4—6 ore interval). Palmitatul de cloramfenicol (ester la 
OH primar) nu are gustul amar al substanţei de bază şi este indicat pentru 
copii. Succinatul cloramfenicolului (sare de Na), solubil în apă, este forma 
injectabilă (i.m.). Toxicitatea cloramfenicolului se manifestă prin tulburări 
gastrointestinale, nervoase, anemie aplastică, granulopenii. Se recomandă 
utilizarea sa în mod judicios şi sub supraveghere medicală (control hema- 
tologie la tratamentele prelungite). Germenii dobîndesc încet şi destul de 
rar rezistență faţă de cloramfenicol. 


V. TETRACICLINELE 


Tetraciclinele reprezintă o familie de antibiotice cu spectru larg de 


acţiune, cuprinzînd următoarele substanţe: $ 
Grila alea (XLVIIIa, Aureomicină) produsă de Streptomyces 
aureofaciens (descoperită de Duggar, 1948), oxitetraciclina (XLVII b, tera- 
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micină), izolată din culturile de Streptomyces rimosus (Finlay, 1950), şi 
tetraciclina (XLVIII e, tetracin, hostaciclină) obținută prida. oară rin 
dehalogenarea catalitică a clortetraciclinei [41] (poate fi preparată însă i 
E See Eet de același microorganism care produce GEN 

„ Acestei grupe mai aparţin și alți ri ă similară 

(Bior tetraciclina, b-dimetil dez a E ei ai oi 
__Tetraciclinele sînt substanțe galbene, amfotere, formînd săruri cu 
acizi sau cu baze si complecși cu diferite metale. - 

Structură. Structura chimică a tetraciclinelor a fost stabilită prin 
reacţii de degradare în mediu acid, bazic sau reducător [42]. Ele conţin 
un sistem ciclic de patru inele condensate liniar, corespunzînd scheletului 
hidronaftacenului (a fost obţinut naftacen printr-o distilare cu pulbere de 
zinc). După stabilirea naturii şi locului diferiților substituenţi s-au atri- 
buit tetraciclinelor următoarele structuri (XLVIII): 


a) Clortetraciclină  R' = Cl; R” = CH; R” =H 
b) Oxitetraciclină . R’ = H; R” = CH; R” = OH 


c) Tetraciclină RA Hi Rn = CH; Rm —— E 
d) Demetilelor- Biet Ris be Res E 
tetraciclină 
(Declomicina) 


| 
OH O OH O 
XLVIII, 


După cum se vede, clortetraciclina conține un atom de clor în ine- 
lul D. Structura cea mai simplă o are tetraciclina fără halogen şi fără grupă 
OH în poziţia 6. De curînd a fost determinată și stereochimia tetracicli- 
nelor [43]. 

Tetraciclinele pot suferi unele modificări minore ale structurii fără 
pierderea activității. 

După cum rezultă chiar din structura celor trei antibiotice, grupele 
funcționale din pozițiile 5,6 şi 7 pot fi eliminate fără consecințe pentru 
activitatea biologică. Mai mult, chiar grupa CH: din inelul C poate fi 
eliminată. 6-Demetilclortetraciclina (declomicină) şi 6-demetiltetraciclina 
obținute în laborator, dar găsite apoi şi în culturile de S. aureofaciens 
(anumiţi mutanţi) prezintă o stabilitate mai mare faţă de acizi, baze şi 
temperatură ridicată decît substanţele de bază. Demetilclortetraciclina pare 
mai activă faţă de unii germeni decît celelalte toate tetracicline şi este 
folosită clinic de cîţiva ani (1959). Înlocuirea grupei OH de la CS din 
tetraciclină și oxitetraciclină cu un atom de H are repercursiuni neînsem- 
nate asupra activităţii. în f 

Cea mai simplă structură care mai prezintă încă activitatea anti- 
microbiană a tetraciclinelor, nu mai conține nicio grupă funcțională în 
poziţiile 5,6,7 [44]. Modificările sterice au însă o importanță mult mai 
mare; prin epimerizare la C4 (epitetraciclina) sau la C , activitatea se 
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NC, sinteză totală a 6-demetil-6-desoxitetraciclinei cu activitatea biolo- 
gica a tetraciclinelor, a fost efectuată de curînd sub conducerea lui Wood- 
ward [47]. Unii derivați substituiţi în poziţiile 6, 7, 9 (F, Br, NO3) sînt de 
citeva ori mai activi decît tetraciclina [48]. 

Printre derivații tetraciclinelor, sintetizaţi în scopul de a obţine com- 
puşi solubili în domeniul pH-ului fiziologic se remarcă reverinul (solvo- 
cilina*, pirolidino-metiltetraciclina) obţinut prin condensarea tetraciclinei 
cu formaldehidă și pirolidină (reacţie de tip Mannich la inelul D aromatic): 
s-au folosit numeroase amine primare și secundare în această reacție [45]. 
Sărurile reverinului cu acizi organici, dau soluţii injectabile (doza unică. 
275 mg/24 ore) (se folosește un complex obţinut prin tratare cu acid 
citric şi gluconat de magneziu). 

Tetraciclinele se obţin prin procedeele fermentative obișnuite, folosind 
metodele extractive. Prin adăogare de rodanură de benzil randamentul 
sintezei crește mult, probabil prin inhibarea procesului de degradare a glu- 
cozei. De asemenea adăogarea acidului nicotinic sau amidei sale pare a fi 
favorabilă pentru obţinerea unui randament mărit şi constant. Pentru 
a obţine tetraciclină (cu S. aureofaciens) se adaogă în mediul de cultură 
„inhibitori de clorurare“ cum sînt de exemplu derivații acidului ditiocar- 
bamic sau derivați de piridazină, care împiedică formarea clortetracic- 
linei; se folosesc de asemenea medii de cultură fără compuși clorurati. 
Prin adăogarea unor sulfamide se obţine direct 6-demetilclortetrariclina 
[46]. Prezenţa bromului favorizează formarea bromtetraciclinei. Prin folo- 
sirea tulpinelor mutante, obţinute din formele iniţiale ale microorganis- 
mului, s-au realizat progrese importante în privinţa omogenităţii şi ran- 
damentului produsului final. 

Utilizări. 'Tetraciclinele prezintă un spectru larg, fiind active faţă de 
germeni gram-pozitivi, gram-negativi, rickettsi, virusuri mari şi unele 
protozoare. Sînt recomandate în infecțiile cu coci şi bacili rezistenți la 
peniciline, în infecţii biliare, genitale, urinare, în rickettsioze (diferite 
tipuri de febre) și în infecţii virotice ca limfogranulomatoza şi psittacoza. 
Medicamentele se administrează în mod obișnuit oral (numai excepţional 
i.v.). Se folosesc mai puţin bazele libere și mai mult clorhidraţii lor: ..fos- 
fatul complex-tetraciclină“, obținut prin tratarea antibioticului cu meta- 
fosfat de sodiu, este o formă care se absoarbe mai repede din tractul 
gastrointestinal decît baza liberă sau clorhidratul corespunzător. Clortetra- 
ćiclina se utilizează din ce în ce mai puţin; tetraciclina este preferată 
fiind mai bine tolerată și producînd mai puţine tulburări secundare (de 
obicei de natură digestivă); demetilclortetraciclina este similară din acest 
punct de vedere tetraciclinei (deosebirile dintre tetracicline sînt în special, 
de natură farmacologică). Doza medie pentru cele trei antibiotice este de 
20—50 mg/kg corp/24 ore, luată în 4—6 prize (pentru demetilelortetraci- 
clină doza este 8—10 mg/kg corp/24 ore). 

Tetraciclinele produc, relativ încet, rezistența germenilor. Ele prezintă 
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fenomenul rezistenţei încrucișate; rezistența căpătată față de unul din 
termenii acestei grupe se menţine și față de celelalte tetracicline. 
Aceste antibiotice cu spectru larg inhibă flora intestinală, producînd 
uneori dezechilibre care favorizează invazia cu stafilococi rezistenți sau 
cu alți germeni patogeni, manifestindu-se prin tulburări digestive; la 
nivelul mucoaselor (bronşică, digestivă, urinară etc.) se produc tulburări 
prin invazia unui fung (Candida albicans) care poate deveni patogen. 


VI, GRUPA NEOMICINEI 


Neomicina (Negamicină) izolată din culturile S. fradiae (Waksman și 
Lechevalier, 1949), s-a dovedit a fi un amestec de cel puţin trei substanţe, 
neomicinele A, B şi C. 

Structural se înrudesc cu kanamicina (Umezawa și colab., 1957) şi cu 
paromomicina. Toate aceste antibiotice conţin un rest de deoxistreptamină 
(XLIX, R=R'=H) substituit în poziţiile 5 și 6 cu resturi de aminohexoze 
sau de aminobioze [49]. 


Deoxistreptamină ` RI S= RIS RISH 
Neomicină C R = Neozamină C 
R’ = Neobiozamină C ; R” = H 
Neomicină B R = Neozamină C 
DAN NH R’ = Neobiozamină B; R” = H 
ZS d AZ : Paromomicină R = D-glucozamină 
| |. R’ = Neobiozamină B; R” = H 
ROY N / “OR Kanamicină A R = 6-Aminoglucoză 
l R’ = H; R” = Kanosamină 
OR’ Kanamicină B R = Diaminohexoză 
XLIX R’ = H; R“ = Kanosamină 


(3-amino-3-deoxi-D-glucoză) 


„Neosamină C CH-NH- 


o 
HO NH; 
HO 
OH 
O 


CH,NH, HOCH, 


O 
O Deoxistreptamină 
HO 
HO NH2 O OH 


Neosomină C D-Riboză 
I„ Neomicină C 


Structura neomicinei C (L) cu toate amănuntele stereochìmìce a fost 


d ilit i idată în cea mai mare 
de curînd stabilită [49] și a fost de asemenea elucic 
parte și configuraţia celorlalte antibiotice înrudite. Existenţa amino-zaharu- 
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Aceste antibiotice cu spectru larg inhibă flora intestinală, producînd 
uneori dezechilibre care favorizează invazia cu stafilococi rezistenți sau 
cu alţi germeni patogeni, manifestindu-se prin tulburări digestive; la 
nivelul mucoaselor (bronşică, digestivă, urinară etc.) se produc tulburări 
prin invazia unui fung (Candida albicans) care poate deveni patogen. 


VI. GRUPA NEOMICINEI 


Neomicina (Negamicină) izolată din culturile S. fradiae (Waksman și 
Lechevalier, 1949), s-a dovedit a fi un amestec de cel puţin trei substanţe, 
neomicinele A, B și C. 

Structural se înrudesc cu kanamicina (Umezawa și colab., 1957) şi cu 
paromomicina. Toate aceste antibiotice conţin un rest de deoxistreptamină 
(XLIX, R=R =H) substituit în poziţiile 5 și 6 cu resturi de aminohexoze 
sau de aminobioze [49]. 


Deoxistreptamină R =R =R= H 
Neomicină C R = Neozamină C 
R’ = Neobiozamină C; R” = H 
Neomicină B R = Neozamină C 
DAN NH, R’ = Neobiozamină B; R” = H 
Se `Z Paromomicină R = D-glucozamină 
A o R’ = Neobiozamină B; R” = H 
RO” >JA “MOR” Kanamicină A R = 6-Aminoglucoză 
| R’ = H; R” = Kanosamină 
OR! Kanamicină B R = Diaminohexoză 
XLIX R’ = H; R” = Kanosamină 


(3-amino-3-deoxi-D-glucoză) 


„Neosamină C CHNH, 


o 
HO NH; 
HO 
NH 
20 


CH,NH, HOCH, 


OH 
O O 
O Deoxistreptamină 
HO 
HO NH: O OH 


Neosomină C D-Ribozd 


NB; - 


I„ Neomicină C 


Structura neomicinei C (L) cu toate amănuntele stereochimice a fost 
de curînd stabilită [49] și a fost de asemenea elucidată în cea mai mare 
parte și configuraţia celorlalte antibiotice înrudite. Existenţa amino-zaharu- 


680 ANTIBIOTICE 


rilor cît și a deoxistreptaminei în molecula acestor antibiotice amintesc de 
structura streptomicinei cu care ele prezintă multe analogii, 

Din această grupă fac parte şi framicetina si hidroximicina. 

„_ Neomicina este activă faţă de germenii gram-negativi, gram-pozitivi 

ȘI acidorezistenţi. Toxicitatea sa limitează însă o utilizare largă; are apli- 
Cou locale în chirurgie, în otorinolaringologie şi în infecţii digestive. În 
tuberculoză se recomandă cu totul excepțional în cazurile rezistente la 
streptomicină. Produce rezistenţă încrucișată față de kanamicină, paro- 
momicină, viomicină. 

Kanamicina (Rezistomicină, Kantrex) se recomandă în infecţii cu 
germeni rezistenți la alte antibiotice (în special stafilococi). În TBC, rezul- 
tatele sînt discutabile; produce tulburări de auz şi de echilibru. 

Paromomicina (produsă de S. Rimosus) se absoarbe greu și este folo- 
E în infecții intestinale (enterite cu stafilococi rezistenți la alte anti- 

iotice). 


VII. NOVOBIOCINA 


Novobiocina (LI, Streptonivicină, Catomicină, Cardelmicină, Albami- 
cină, Ca H3sOuuN>) produsă de S. niveus și S. spheroides, a fost izolată in- 
dependent, de mai multe grupe de cercetători în 1955 (de la firmele Up- 
john. Merck, Pfizer), sub diferite denumiri. Novobiocina este un derivat 
al 4,7-dihidroxi-3-amino-8-metilcumarinei, legată amidic (la grupa 
NH>) de un acid p-hidroxibenzoic substituit şi glicozidic (la grupa 
COD) cu novioză, un zahar, esterificat cu acid carbamic [50]. Dihidro- 
derivatul nu își pierde activitatea biologică. 


Me 
Me Me = 
Me 
Me0/ Q OO Me 
O 

NHOC OH 
H NOCO OH 

OH 


LI, Novobiocină 


Novobiocina are un spectru antibacterian moderat (coci gram-pozi- 
tivi și gram-negativi, B. proteus, B. pertussis, dar nu bacili gram-nega- 
tivi); este indicată în special în infecțiile cu staiilococi rezistenți (şi la 
eritromicină) şi în infecţii urinare (1—2 g/24 ore, de obicei per 05). Se folo- 
seşte sub formă de sare de sodiu sau calciu (OH enolic, acid). Produce 
tulburări gastrointestinale, fenomene de sensibilizare şi rareori, tulburări 
hematologice. d 

Vancomicina, izolată din culturi de S. orientalis, este o substanță 
amfoteră, prin a cărei degradare se obţin, printre altele, zaharuri a 
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amino-acizi, Structura sa nu este încă elucidată. Are un spectru anti- 
bacterian similar penicilinei şi se folosește în special în infecțiile cu 
stafilococi rezistenți (1—2 g/24 ore; i.v. sau oral), Este nefrotoxic, 
Ristocetina (Spontină) este un amestec de două componente (A și B). 
Se aseamănă, din punct de vedere al compoziţiei, activităţii şi aplicații- 
lor, cu vancomicina; produce fenomene toxice (digestive, sanguine) și 
alergice (administrare, i.v.). i 


VIII. MACROLIDELE 


Una din clasele cele mai interesante de antibiotice (cel puțin din 
punct de vedere al structurii chimice) produse de diferite specii de 
Streptomices sînt macrolidele, numite astfel de Woodward (1957) [51]. 
Ele se caracterizează printr-un inel lactonic mare, purtînd numeroși 
substituenţi; unul (sau uneori 2, 3) din acești substituenţi atașați de inel, 
este un amino-zahar. Unele macrolide conţin un cromofor polienic conjugat. 

Dintre macrolide (nepolienice), interes terapeutice prezintă eritro- 
măcina, oleandomicina, carbomicina (magnamicina) şi spiramicina. 

Prima macrolidă căreia i s-a stabilit structura a fost metimicina (LII) 
[92]; prin hidroliza legăturii glicozidice se obține” agliconul (metanolida 
LII, R=OH) și dimetilaminozaharul desosamina (LIV): 


Me OMe 
Me O OH 
OH HO S Me 
MeN HO 
LIL Metimicină LOI; Eritromicină LIV, Desosamină LV, Cladinoză 


(R = desosamină) (R = desosamină ; 
R’ = cladinoză) 

Eritromicina (LIII, Iloticină) Ca7Hg7OusN este produsă de S. eryth- 
reus, alături de eritromicina B; din soluţie a fost izolată eritromicina (Sa 
Molecula eritromicinei se compune din trei fragmente principale, legate 
glicozidic: desosamina (LIV), cladinoza (LV) şi agliconul lactonic, SALT 
nolida (LIII, R=R'=0H). Eritromicina B nu are grupa OH la C", iar 
eritromicina C conţine un alt zahar (micaroza) în locul cladinozei 153 al. 

Eritromicina are o acţiune antibacteriană asemănătoare penicilinei 
şi se folosește în infecțiile cu stafilococi rezistenți (antibiotic „de re 
zervă“, se aplică numai în cazuri indicate, pentru a evita iere de 
tulpini rezistente). În infecția difterică este antibioticul de elecţie (oral, 


20—30 mg/kg corp/24 ore). 
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CG Oleandomicina ( VI, Romieil, Matromicină) CasHeOy9N a atras aten- 
ţia prin acţiunea sinergică pe care o are cînd este asociată cu tetracicline. 
'Oleandroza, zahărul izolat (pe lîngă desosamină), se deosebeşte de cla- 


0) (9) 
x o Me 
Me- LS Me 
CH3CHO | (9) OCOCHCHMez 
Me “ou x o O Me 
Me R 
o Me o e 
R OH 
op ME "o OAc 
Me 
LVI, Oleandomicină LVII, Carbomicină 


(R = desosamină ; 
R’ = I, = oleandroză) 


dinoză (LV) prin lipsa grupei CH; din poziţia 3; ea se găsește și în lean- 
dru. O particularitate a oleandomicinei, întilnită de altfel și la magna- 
micină și nistatină, este grupa epoxidică [54], dar în cazul oleandomici- 
nei, aceasta se găsește în afara inelului. 

Carbomicina (LVII, Magnamicina) C/>He7NOrg a fost izolată din pro- 
dusele metabolice ale S. halstedie. De lactona macrociclică este legată o 
dizaharidă, formată dintr-un zahar bazic (micaminoza care diferă de desos- 
amină printr-o grupă OH în poziția 4) și un zahar neutru, micaroza (v. 
LV; micaroza se deosebește de cladinoza prin grupa OH liberă, neeterifi- 
cată din poziţia 3). Este interesant de semnalat că structura acestei 
substanţe a fost stabilită aproape în întregime înainte de a i se cunoaște 
cu mare precizie formula empirică. 

Structura spiramicinei (rovamicină) foarte înrudită cu carbomicina 
a fost stabilită recent [53 b]. 

Oleandomicina şi carbomicina au acțiune asemănătoare eritromici- 
nei (tip penicilină). Carbomicina se foloseşte în cazurile rezistente la 
antibioticele obișnuite, ca si spiramicina. Eritromicina, carbomicina, olean- 
domicina și spiromicina prezintă rezistență încrucișată. 

Macrolidele polienice conţin un cromofor polienic; nistatina (mico- 
statină, fungicidină), produsă de S. noursei, şi amfotericina B, reprezen- 
tante ale acestui grup, conţin 4 respectiv 7 duble legături conjugate 
(tetraenă, resp. heptaenă). Structurile lor nu sînt încă bine cunoscute. 

Macrolidele polienice sînt în general antifungice, spre deosebire de 
macrolidele anterioare (nepolienice) care sînt antibacteriene. 

Nistatina este indicată în tratamentul micozelor prin administrare 
locală sau per os (infecţii rino-faringiene, vaginale, digestive cu Candida 
albicans sau altele). 
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Amfotericina B se foloseşte 
tente la alte tratamente. 


Ge CGonsideraţiile asupra biogenezei macrolidelor, inspirate de structura 
chimică a acestor compuși naturali, sînt deosebit de interesante [55]. 


în special în micozele viscerale rezis- 


IX. ALTE ANTIBIOTICE ANTITUBERCULOASE 


Streptomicina este antibioticul cu cea mai largă aplicaţie în trata- 

mentul tuberculozei (într-o măsură mult mai mică, dihidrostreptomicina, 
v. pag. 610). Neomicina are o utilizare foarte limitată, după cum s-a 
menţionat mai înainte. 
i Cicloserina (LX, Tebemicin“, Oxamicină, Seromicină, p-4-amino-3- 
izoxazolidinona), p.t. 156%, este produsă de diferite specii de Streptomyces 
(orchidaceus, garyphalus, lavendulae). Structura simplă a acestui antibio- 
tic permite obținerea lui prin sinteză. Au fost realizate mai multe sin- 
teze [56] dintre care mai practică pare următoarea, pornind de la esterul 
serinei (LVIII, clorhidrat), care se transformă în clor-amino-acidul 
(LIX), iar acesta cu hidroxilamină (prin intermediul acidului 
hidroxamic corespunzător) dă cicloserina [57]: 


CH, ,CHCOOMe CH>CHCOOMe H,NOH EE 

| | SM] | A 

OH NH,- HCI CI NH,- HCI E „NE 
LVOI LIX LX, Cicloserină 


Cicloserina are un spectru antibacterian destul de larg, dar de in- 
tensitate redusă (streptococi, stafilococi, colibacili); mai importantă este 
acțiunea sa față de bacilul Koch. Se folosește în tratamentul tubercu- 
lozei (asociat) în cazurile rezistente la streptomicină. Poate fi util și în 
infecțiile stafilococice asociat cu penicilina (0,5—0,7 g/24 ore, în 3—4 
prize. (Cicloserina este amfoteră; se utilizează de obicei sub formă de 
sulfat sau săruri de calciu sau bariu). 

Viomicina este produsă de S.floridae şi S. puniceus; structura sa 
chimică nu este clarificată. Are un spectru antibacterian similar strep- 
tomicinei. Utilizarea sa în tratamentul tuberculozei rezistentă la cele- 
lalte antibiotice este limitată de toxicitatea sa (este nefrotoxică şi neuro- 


toxică). 


X. ANTIBIOTICE ANTITUMORALE 


Succesele obținute în combaterea infecțiilor bacteriene cu ajutorul 
antibioticelor au încurajat căutarea de substanţe cu acţiune citostatică şi 


în acest domeniu. 
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` Antibioticele menționate în cele ce urmează nu reprezintă însă „me- 
dicamente anticanceroase“, dar unele dintre ele sînt ` 
agenţi citostatici folosiţi astăzi (v. pag. 692) [58]. To 
prezintă şi activitate de intensitate v 
nisme patogene. 

Actinomicina, De la descoperirea actinomicinei A (Waksman și Wood- 
ruff, 1941), produsă de S. antibioticum, au mai fost izolate ulterior un 
număr mare de compuşi înrudiţi, cunoscîndu-se astăzi circa 30 de membri 
ai acestei serii (cea mai mare parte descoperite de Brockmann și colab., 
care au studiat şi structura lor) [59]. Actinomicinele sînt cromopeptide, 
al căror cromofor este acidul 3-amino-1,8-dimetil-2-fenoxazon-4,5-dicarbo- 
xilic; de grupele carboxil sînt legate amidic două catene peptidice prin 
care se deosebesc diferitele actinomicine (LXI); în cazul actinomicinei D 
această peptidă este: Tre-p Val. Pro. Ser. Izoval.; grupa OH a treoninei 
Si COOH al izovalinei sînt esterificate intramolecular, formînd un inel 
lactonic. În unele cazuri, cele două peptide pot fi formate din amino-acizi 
diferiți. A fost realizată și sinteza actinomicinei C3 [59]. 

Actinomicinele inhibă puternic dezvoltarea germenilor gram-pozitivi, 
mai puţin pe a celor gram-negativi și au proprietăţi citostatice. Toxici- 
tatea mare a acestor substanțe nu permite folosirea lor ca agenţi anti- 
bacterieni; actinomicina D (meractinomicina sau actinomicina Cu) este 
uneori utilizată în tratamentul unor tumori maligne. 


comparabile cu alţi 
ate aceste substanţe 
ariabilă faţă de diferite microorga- 


Peptidă  Peptidă 
l 
co CO 


| e A N O NH, S NE, 
Z - | | HNO, | | 
d as S H,NCH,COCH,CHCOOH —— > N,CHCOCH,CHCOOH 
ANVAN ANIAN LXII LXIII, Azaserină 

| | 

CH, CH, 


LXI, Actinomicină 

Azaserina (LXIII, O-diazoacetil- L -serina) produsă de S. fragilis, izo- 
lată în 1954 de Fusari si colab., şi obținută curînd şi prin sinteză [60} 
(prin diazotarea O-glicilserinei LXII), a fost folosită în diferite forme de 
neoplasm. 

Înrudită cu ea este 6-diazo-5-oxo- L -norleucina (DON) care conţine 
în locul grupei N„CHCOO, grupa N>CHCOCH> şi este deci o diazuce= 
tonă [61]; produce regresiunea temporară a carcinomului din diferite 
țesuturi. 

Puromicina (LXIV), Stylomicină), produsă de S. albonigen (Porter, 
și colab., 1952), este 6-dimetilamino-9-[3-desoxi-3-(p-metoxi- Ł -fenilal- 
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Ne, 
N 
X 
CH 
4 
N 
HOH;C o RIE COOH 
O 

H LXV, Sarcomicină 
HN OH 
rom? Jam 


LXIV, Puromicină 


SN Puromicina este activă față de germeni gram-pozitivi și gram-nega- 
tivi şi în special față de diferite protozoare tripanozome. Clorhidratul său 
pare să dea rezultate bune în tratamentul bolii somnului (Trypanosoma 
gambiense); efectul antitumoral observat în cancerul experimental nu 
este de mult folos în neoplasmul uman. Puromicina prezintă și un alt 
interes: s-au sintetizat o serie de analogi ai săi (prin înlocuirea p-metoxi- 
fenilalaninei, prin transformare în baze Schiff sau prin modificarea sis- 
temului purinic) și s-au tras concluzii privitoare la relaţiile dintre struc- 
tura chimică şi activitatea biologică [63]. „Aminonucleozida“ corespun- 
zătoare puromicinei (deci fără restul metoxi-fenilalaninic) prezintă o 
activitate tripanocidă, în vivo, de cîteva ori mai mare decît puromicina 
(T. equiperdum); analogul dietilaminic este de 20—30 ori mai activ [64]. 
Sarcomicina (LXV, acid 2-metilen-3-oxociclopentancarboxilic) produsă 
de S. erythrochromogenes (Umezawa, 1953), este o substanţă nestabilă. 
Cercetările asupra structurii (confirmată și prin sinteză) au fost efectuate 
în cea mai mare parte pe produsul hidrogenat la legătura vinilică [65]. 
O serie de derivați şi analogi ai sarcomicinei cu activitate antitu- 
morală (Ss, Sa, S3, Ey, E») au fost izolaţi în timpul din urmă. Un izomer 
al sarcomicinei (cu grupa metilenică de cealaltă parte a carboxilului), 
sub forma esterului metilic, prezintă activitate antibacteriană alături de 
cea antitumorală [66]. SE 
Activitate antitumorală prezintă încă circa 50 de antibiotice, ca 


l aburamicina, actidiona, carcinomicina, levomicina, melanomicina, mitomi- 
cina, psicofuranina şi altele; v. [58]. După cum s-a accentuat, toate aceste 
substanţe reprezintă însă numai o speranţă că s-ar putea descoperi un 
antibiotice eficace în tratamentul cancerului. 
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XI. ANTIBIOTICE CU STRUCTURĂ POLIPEPTIDICĂ 


Zeg Aproape toate antibioticele produse de bacterii au structură polipep- 
idică, 

„Gramicidina Şi tirocidina au fost izolate din tirotricină, produsă de 
Bacillus brevis (Dubos, 1939). Tirocidina a fost separată (prin tehnica 
distribuției în contracurent; Craig şi colab. 1954) în trei componente, tiro- 
cidinele A. B și C. Tirocidinele A și B sînt decapeptide ciclice; a fost 
stabilită succesiunea amino-acizilor precum și faptul că o parte din fenil- 
alanina prezentă are configuraţia n (pentru tirocidina A: —Orn. Leu. 
D-Fen. Pro. Fen. p-Fen. Asp. Glu. Tir. Val; tirocidina B conţine și 
triptofan, care înlocuiește fenilalanina = Fen). 

La rîndul său, gramicidina a fost separată în trei componente crista- 
line, polipeptice. În afară de amino-acizi se obţine la hidroliză și etanol- 
amină. 

Tirocidina se folosește în aplicaţii locale (plăgi, arsuri, otorinolaringo- 
logie, oftalmologie, urologie). Este activă faţă de stafilococi, streptococi, 
şi neisseri. 

Gramicidina S, produsă tot de B. brevis (Gauze si Brajnikova, 1942), 
este de asemenea o decapeptidă ciclică; a fost folosită în cel de-al doilea 
război mondial în tratamentul extern al plăgilor. 

Bacitracina este produsă de o tulpină de B. subtilis şi B. lichenifor- 
mis. În produsul brut au fost identificate (cromatografie pe hîrtie) circa 
zece componente (principală ar fi bacitracina A). S-a stabilit prezenţa unui 
inel tiazolinic (provenind din izoleucină și cisteină) și a mai multor amino- 
acizi, cu configuraţie nenaturală (p-fenilalanină, p-ornitină, acid p-glu- 
tamic). S-a propus pentru bacitracina B următoarea structură (Craig și 
Koânisberg, 1957): 

a JS- 
EE Ce Zeg 


CH, NH Asp | 
| Glu 
Fen—His—Asp 
| 
Ileu— Orn—Lis— Ileu 


LXVI, Bacitracină B 


Bacitracina comercială (amestec) are un spectru antibacterian asemă- 
nător penicilinei și se indică în infecțiile sistemice cu germeni gram-po- 
zitivi rezistenți la acest din urmă antibiotic, în special statilococ (adminis- 
trare î.m.), Pe cale orală (nu se absoarbe) este folosită în enterite statiloco- 
cice „pentru sterilizarea“ tubului digestiv etc, Local, se întrebuinţează în 
infecţii dermatologice, nazale, oculare etc. 
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Polimizina este denumirea generică pentru o serie de antibiotice pro- 
duse de diferite tulpini de B. polymyza şi B. aerosporus Greer (izolată 
în 1947). Se cunosc polimixinele A, B, C, D, E. Polimixina D pare a fi 
EC SH toxică, E esa A Se aerosporinei; cea mai utilizată 

polimixina scindabilă în două e i B: i 
Graig, 1054—1950). componente Di și B3) (Hausmann și 

_ Polimixinele sînt polipeptide ciclice, cu caracter bazic pronunțat, da- 
torită conținutului mare în acid g,y-diaminobutiric (grupa Y-NH; liberă). 
Polimixina B (sulfat) se folosește în infecţii cu germeni gram-negativi 
rezistenți la alte antibiotice (B. piocianic, E. coli, A. aerogenes etc.), în 
tratamentul infecțiilor urinare, digestive (Shigella) sau chiar meningeale 


(administrare orală, topică sau parenterală). Poate produce fenomene neu- 
rotoxice şi nefrotoxice. 


XII. ANTIBIOTICE ANTIFUNGICE 


Nistatina și amfotericina B, două antibiotice folosite în tratamentul 
micozelor, fac parte din grupa macrolidelor polienice (v. pag. 682). 

Griseojulvina (LXVII) a fost izolată din miceliul de Penicillium griseo-- 
| fulvum (Raistrick, 1939) și mai recent (1955) a fost recunoscută ca un pro- 
dus metabolic al multor specii de Penicillium. Structura sa a fost eluci- 
dată şi confirmată prin sinteză totală, efectuată pe mai multe căi [67]. 

Sistemul triciclic spiranic de la care derivă griseofulvina a fost numit 
grisan (primele două inele constituiesc un sistem cumaronic). 


i P OCH, ` E 
AA eier. 
c CH, 6) = 
VA NIS SA As NZ 
Ze H OCH; 0 GG 
LXVII, Griseofulvină LXVIII 


Ca şi alte antibiotice (cloramfenicolul, clortetraciclina) griseofulvina 
conține un atom de clor legat covalent. Diastereoizomerul (LXVII) al 
griseofulvinei naturale (+) nu are activitate fungistatică. Din 1958, gri- 
seofulvina a găsit aplicare terapeutică, ca antifungic sistemic (pînă atunci 
a fost experimentată în fitopatologie) și se foloseşte în tratamentul mico- 
zelor pielei, părului, unghiilor (Tinea capitis, T. corporis, T. unguium 
T, pedis); se obțin rezultate foarte bune în multe cazuri în care trata- 
mentele locale au fost ineficace (10 mg/kg corp/24 ore pentru copii: 0,5—1 
g/zi pentru adulţi, per os). 
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Probabil că griseofulvina se acumulează în celulele din care se for- 
mează keratina; cînd acestea se diferențiază, keratina nou formată, rămîne 
rezistentă faţă de invazia fungilor, 


XIII, UTILIZĂRI EXTRAMEDICALE ALE ANTIBIOTICELOR 


Folosirea antibioticelor în alte scopuri decit cele terapeutice (inclusiv 
medicina veterinară) prezintă aspecte economice deosebite. Printre acestea 
trebuiesc menţionate următoarele: stimularea creșterii animalelor domes- 
tice, conservarea alimentelor și utilizarea în fitopatologie. 

Antibioticele au găsit în anii din urmă o largă utilizare în zootehnie. 
În doze subterapeutice ele stimulează creșterea animalelor (porci, păsări, 
viței). Rezultate bune se obţin cînd se aplică la animalele tinere (ritmul 
dezvoltării este mărit cu 5—20%,). Antibioticele folosite sînt penicilina, 
tetraciclina, eritromicina (5—20 g/t furaj). Se pare că acest efect se da- 
toreşte modificării florei intestinale a animalelor, fie prin distrugerea 
microorganismelor patogene, fie a celor care inhibă dezvoltarea florei 
producătoare de vitamine. 

Pentru conservarea alimentelor ca, peștele, carnea (7 mg/kg), laptele 
(1,5 mg/l) etc., se indică antibioticele cu spectrul larg, în special tetraciclinele 
(alimentele nu sînt ferite de mucegăire). Prin conservarea și prin pre- 
pararea (termică) a alimentelor, antibioticele sînt distruse, așa că, în gene- 
ral, ele nu mai sînt prezente cînd alimentele sînt consumate (elortetra- 
ciclina este preferată fiind cea mai puţin stabilă). Firește, utilizarea anti- 
bioticelor nu poate constitui decît un adjuvant al metodelor de răcire, 
înghețare etc., cunoscute. 

Folosirea antibioticelor în agricultură, pentru combaterea anumitor 
boli ale plantelor (flori, fructe) nu a luat încă o mare extindere. 

O menţiune specială merită contribuția adusă prin studiul antibiotice- 
lor în dezvoltarea unor. discipline cum sînt bacteriologia, biochimia şi 
chiar genetica. 
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XXIV 


MEDICAMENTE CU ACȚIUNE 
ANTICANCEROASĂ 


L INTRODUCERE 


Cancerul este o boală a cărei cauză nu este cunoscută pînă acum; 
nu este deci surprinzător că nici remediul său nu a fost încă descoperit. 
După bolile cardiovasculare care dețin primul loc, cancerul face cel mai 
mare număr de victime. 

Terminologia utilizată în oncologie este adeseori complicată pentru 
nespecialist. Se disting două tipuri de tumori, deosebite atît din punct 
de vedere morfologic cît și al evoluţiei lor: benigne și maligne. Tumorile 
benigne rămîn localizate în țesutul unde au apărut și nu afectează starea 
generală a organismului. După țesutul în care iau naștere, tumorile 
benigne poartă diferite denumiri: adenom, fibrom, lipom etc. Tumorile 
maligne, ca sarcomul (cancerul țesuturilor conjunctive, oase, ligamente, 
tendoane) și carcinomul (cancerul ţesuturilor epiteliale, glande, căi res- 
piratorii, digestive etc.) se generalizează la un moment dat, însămînţind 
diferite ţesuturi, altele decît cel în care s-a ivit prima formaţie neoplasică 
şi duc la moartea bolnavului. Leucemia este considerată un cancer al 
sîngelui; ea se caracterizează printr-o proliferare excesivă a globulelor albe 
din sînge și prin apariţia unor forme anormale. Există diferite varietăţi de 
leucemie (limfocită, granulocită etc.), fiecare din ele putind să fie acută 
sau cronică. 

Tumoarea canceroasă (neoplasm) ia naştere într-un ţesut normal. 
Creșterea și multiplicarea celulelor neoplasice nu mai ascultă însă de 
legile naturale ale celulei normale, ci decurg independent, anarhic şi 
într-un ritm accelerat. Celula neoplasică se comportă ca un organism 
străin care nu se mai integrează în țesutul normal, în detrimentul căruia 
se dezvoltă. Proporția de nucleoproteide necesare diviziunii şi multiplică- 
rii celulelor creşte rapid în țesutul neoplasic. Celulele neoplasice pot 
fi mobilizate şi transportate prin circuitul sanguin, producînd însămînţări 
la distanţă (metastaze) și dînd naștere la noi tumori. 

Pentru rezolvarea problemei cancerului, la care se străduiesc cerce- 
tătorii din lumea întreagă, se urmează diferite căi, dintre care menţionăm 
următoarele: obţinerea experimentală a cancerului pentru a înţelege cau- 
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zele care determină apariţia spontană a formațiilor maligne și căutarea 
unor mijloace prin care să se impiedice formarea și înmulţirea celulelor 
neoplasice sau prin care să se realizeze regresiunea tumorilor. 


II. CARCINOGENEZA 


Se cunosc mai multe procedee, după natura agenţilor folosiţi, prin 
care se pot obţine tumori maligne experimentale. 

Agenţii fizici, cum sînt radiaţiile ultraviolete, radiaţiile X sau cele 
ale elementelor radioactive, pot provoca formarea unei tumori. 

Agenţii chimici, cuprind un mare număr de substanțe cancerigene 
(sau carcinogene) cu care se pot obţine tumori experimentale la ani- 
male (prin pensulare sau injectare).  Hidrocarburile aromatice poli- 
ciclice sînt cei dintii compuși la care a fost descoperită acțiune carcino- 
genă. În marea lor majoritate, aceste hidrocarburi pot fi considerate ca 
derivați ai fenantrenului; ca exemple clasice de hidrocarburi carcino- 


gene se pot menţiona dibenzantracenul (I), metilcolantrenul (II) şi benz- 
pirenul (III): i 
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Numeroase lucrări se ocupă cu „teoria electronică a carcinogenezei“, 
după care există o strînsă legătură între activitatea cancerigenă şi modul 
de distribuţie a electronilor în hidrocarburile policiclice. aromatice res- 
pective. O importanţă deosebită prezintă densitatea electronilor m în 
regiunea mezo-fenantrenică sau mezo-antracenică (regiunea K) a mole- 
culei hidrocarburii (Otto Schmidt, 1988—1940). Aplicîndu-se metode mai 
precise de calcul mecanic-cuantic (Svartholm 1941; soții Pullman 1946; 
soţii Daudel 1948) au putut fi lămurite unele nepotriviri constatate an- 
terior, ajungîndu-se la concluzii deosebit de interesante din punct de 
vedere teoretic (v. un referat de ansamblu [1]). Teoria aceasta (extinsă 
și la derivații acridinei) prezintă totuşi multe excepții; este sigur că 
geometria moleculară precum și o serie de alți parametri moleculari 
determină interacţiunea dintre receptorii celulei (din organism) şi sub- 
stanța carcinogenă respectivă. 


Gan Dm 
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Acţiune carcinogenă prezintă mulţi coloranţi azoici şi unii inter- 
mediari din industria coloranților, în special amine aromatice. Derivaţii 
4-amino-azobenzenului sînt cei dintii și cei mai bine studiaţi; N-dimetil- 
derivatul (IV, „Buttergelb“) și alți compuşi din această grupă produc tu- 
mori ale ficatului; 2-naftilamina și benzidina, produc cancer (profesional) 
al vezicii urinare. 

Alte clase de substanţe cu acţiune carcinogenă au fost descoperite 
în special în legătură cu cercetarea substanțelor cu acţiune inhibitoare 
asupra tumorilor. Astfel unii aminostilbeni, unii „muştari“, pot induce 
formarea unei tumori maligne la animale. 

Agenţii virotici. Unele forme de cancer, la diverse specii de animale, 
sînt produse de virusuri (virusul Bittner, Rous etc.). 

Pentru cercetările în acest domeniu (de ex. stabilirea activităţii anti- 
canceroase a substanţelor) se folosesc de obicei tumori transplantate (s0- 
lide sau ascitice) provenite din tumori spontane (sarcom 180, sarcom 
Jensen, carcinosarcom Walker, tumoarea Brown-Pearce etc: animalele 
cele mai folosite sînt șoarecii și șobolanii). 

După unele păreri, care cîștigă tot mai mult teren, cancerul uman 
ar avea tot o origină virotică; virusul respectiv, nepatogen iniţial, trăiește 
în mod obişnuit în organismul omenesc. Sub influenţa a diferiți agenți 
se produce mutaţia, care duce la forma malignă a virusului. Cercetările 
recente au pus în evidenţă în sîngele leucemicilor prezenţa unor particule 
asemănătoare virusurilor [2]. 


III. TERAPIA CANCERULUI 


Necunoscîndu-se cauza care produce cancerul, problema cercetării 
mijloacelor de a combate această boală prezintă dificultăţi foarte mari, 
Trebuie subliniat încă de la început că toate mijloacele folosite pînă în 
prezent sînt numai paleative și nu curative. 

Depistarea timpurie a cancerului și extirparea chirurgicală a tumori- 
lor localizate sau distrugerea lor selectivă cu ajutorul radiaţiilor repre- 
zintă metoda preferată de tratament. 

În diferite forme de cancer se obțin remisiuni temporare cu aceleași 
radiaţii care produc boala, raze X sau radiaţiile elementelor radioactive. 
Acţiunea radiaţiilor se bazează pe proprietăţile lor citotoxice (inhibarea 
sau distrugerea țesutului asupra căruia acţionează). Este deci de dorit ca 
această acţiune să fie cît mai localizată pentru a nu dăuna ţesuturilor 
sănătoase (orientarea fasciculului; afinitatea unei substanţe radioactive 
pentru un anumit țesut etc.). În locul radiului se utilizează unii izotopi 
radioactivi uşor accesibili prin mijloacele moderne (reactor nuclear). Co 
este în special folosit în acest scop (timpul de înjumătățire este de circa 
5 ani), Iodura de sodiu (121J) se administrează oral în carcinomul tiroidei, 
boala putînd fi uneori controlată timp îndelungat (iodul se acumulează 
destul de selectiv în tiroidă, v. pag. 469). Fostatul de sodiu (XP) se regă- 
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sește, după administrare, în concentrație mai mare în țesuturile cu o 
proliferare intensă (măduvă, ganglioni limfatici, splină) ai poate fi de 
folos în diferite forme de leucemie și în limfosarcom; în polycytemia vera 
acesta reprezintă tratamentul de elecţie, putînd să dea prelungiri ale vieţii 
pină la 10 ani. Soluţiile coloidale de aur (I%Au) introduse în cavitățile 
pleurale și peritoneale diminuează formarea lichidului producînd amelio- 
rări temporare. 

Alături de metodele chirurgicale și de radioterapie se mai folosesc în 
tratamentul boalei canceroase, unele substanţe chimice, utile în diferite 
forme şi stadii ale acestei boli. Principalele grupe sînt următoarele: hor- 
monii, agenţii de alchilare și antimetaboliţii. ` 


IV. TRATAMENTUL HORMONAL 


Cancerul mamar și cancerul prostatei fac parte 'din categoria tumo- 
rilor hormonal-dependente, dezvoltarea lor fiind favorizată de aceiași 
hormoni care guvernează dezvoltarea și funcțiunea țesutului din care au 
luat naștere. S-a sugerat că prin modificarea balanței hormonale și deci 
alterarea condiţiilor prielnice dezvoltării acestor tipuri de tumori ar fi 
posibilă întreruperea evoluției lor. Extirparea glandelor endocrine impli- 
cate în producţia de hormoni (ovarectomie, orhiectomie, și în cazuri ex- 
treme adrenalectomie sau chiar hipofizectomie) constituie una dintre me- 
todele folosite în acest scop. Cea de-a doua metodă constă în administra- 
rea hormonilor sexuali cu acţiune opusă: estrogeni în cazul cancerului 
prostatei și androgeni în cancerul mamar. 

Prin aplicarea acestor mijloace (de obicei combinate) se realizează 
regresiuni ale tumorilor, ameliorări ale stării generale și o prelungire a 
vieţii (luni sau uneori chiar ani). Nu se știe dacă efectele obţinute (pe 
calea din urmă) se datoresc inhibării secreției hormonilor hipofizari (care 
stimulează producţia hormonală a glandelor sexuale) sau unui antagonism 
direct, periferic, între androgeni şi estrogeni. În tratamentul cancerului 
de prostată se folosesc mai mult estrogenii de sinteză: stilbestrolul (şi di- 
fosfatul său=honovan), clortrianisenul (v. pag. 535) care se pot administra 
oral, iar dintre hormonii naturali, estradiolul. 

Pentru cancerul de sîn se administrează testosteronă (propionat) sau 
metiltestosteronă, androstanolonă, fluoximesteronă; acestea din urmă au 
proprietăţi virilizante mai reduse decît testosterona deci efectele secun- 
dare sînt mai atenuate (v. pag. 523). Într-o fază înaintată a cancerului 
mamar (sau cînd funcţia ovariană a încetat de cel puțin 5 ani) se pot 
obține uneori remisiuni trecătoare cu ajutorul hormonilor estrogeni sau 
al hormonilor corticoizi. s e 

În leucemia acută și cronică și în limtosarcom se recomandă hormoni 
corticoizi (prednisonă și prednisolonă) care pot produce remisiuni mai 
lungi sau mai scurte, după natura polii, Efecte similare se obţin şi cu 
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V. AGENŢI DE ALCHILARE 
l. Iperite azotate 


Iperita (V, sulfura de bis-(f-cloretil), gaz muștar), gazul de luptă 
cunoscut din timpul primului război mondial, este un lichid uleios insolu- 
bil în apă, cu acţiune vezicantă foarte puternică. Iperitele azotate (azot- 
iperite, nitrogen-muștari, N-Lost, gaz-muștar azotat), analogii de tipul 
(VI), în care atomul de sulf este înlocuit cu un atom de azot, au proprie- 
tăţi asemănătoare (Ward, 1935). În cursul celui de-al doilea război mon- 


RER CC 
R-N 
N CH,CH,CI N CH,CH,CI 
vV VI 


dial au fost studiate proprietățile biologice ale iperitelor azotate care pre- 
zintă avantajul față de iperită (V), de a da clorhidrați (și alte săruri) sta- 
bili, cristalizați, ușor solubili în apă. În afară de acțiunea necrozantă locală, 
azotiperitele au o mare toxicitate sistemică (după ce pătrund prin piele 
sau după administrare parenterală), caracterizată prin leucopenie şi distru- 
gerea ganglionilor limfatici. Acțiunea citotoxică asupra țesutului limfatic 
a sugerat ideea cercetării efectului azotiperitelor asupra limfosarcomului 
experimental, la şoarece (Gilman, Goodman, Dougherty). Rezultatele ob- 
ținute (regresiunea tumorii) au determinat experimentarea clinică a azot- 
iperitei (X) asupra limfosarcomului uman (1942, în SUA). Literatura pri- 
vitoare la acest subiect a devenit accesibilă după sfîrşitul războiului și 
cuprinde astăzi multe sute de substanțe de acest tip, dintre care aproxi- 
mativ 30 au fost experimentate clinic [3]. 

Deşi azotiperitele sînt citotoxice generale ale oricărei celule, acțiunea 
acestor compuşi se îndreaptă în special asupra acelor țesuturi cu o proli- 
ferare intensă, cum sînt tesuturile germinative (măduva oaselor, țesutul 
limfoid, mucoasa intestinală) și unele formațiuni neoplasice (aceste ţe- 
suturi sînt afectate în mod semnificativ, la doze terapeutice). Azotiperi- 
tele inhibă mitoza și diviziunea celulară într-o anumită fază a premitozei 
și este evident că vor fi afectate mai mult acele ţesuturi cu o multiplicare 
intensă. Pe această proprietate se bazează utilizarea iperitelor azotate ca 
agenţi antineoplasici. : 

În aminele terțiare (VI), atomul de halogen din poziţia f are o 
reactivitate deosebită datorită unei reacţii de dezlocuire intramoleculară 
al cărei rezultat este un ion de etilenimoniu (VII). Acesta reacţionează 
cu diferite specii nucleofile care au electroni neparticipanți (OH, NS, 
SH) sau cu anionii acizilor (carboxilici, fosforici): 


CH,CH,CI + „CH = CH,CH,X 
E SENEN E ENA Ea RAN 
REA S S e 
N CH,CH,CI | NCH, CRACHS 
CHCEIACL 
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Amina terțiară rezultată (VIII) reacţione 
diul unui ion de etilenimoniu în acel 
de-al doilea atom de clor. 


ază din nou prin interme- 
ași mod, substituindu-se astfel și cel 
Dacă în soluţia apoasă nu se găsesc alţi com- 
puși, ionii de etilenimoniu vor reacţiona cu apa, rezultînd produsul de 
hidroliză RN(CH>CHOH), (IX) inactiv. Cercetările experimentale au dus 
la concluzia că reacţiile cele mai importante in vivo sînt cele cu grupele 
funcţionale (nucleofile) din acizii nucleici; se pare că în special acidul 
desoxiribonucleic (ADN, din nuclee) reacţionează deosebit de uşor cu 
azotiperitele (Alexander şi colab., 1952: Stacey ei colab., 1958). Ele func- 
tìonează astfel ca agenți de alchilare creînd legături (punți transversale) 
între grupele funcționale aparținînd aceleiaşi molecule de ADN (de exem- 
plu între o grupă NH, din adenină și un rest de acid fosforic) sau făcînd 
parte din două molecule diferite („cross linking effect“). Aceste modifi- 
cări în structura ADN-ului produc tulburări profunde în funcţiile și meta- 
bolismul celulei, traducîndu-se prin acţiunea carcinogenă şi mutagenă a 
iperitelor azotate (cea din urmă mult studiată în biologie). 
Ţesuturile în care înmulţirea și creșterea celulelor are loc GE 
ritm mai rapid (şi deci cu un conţinut mai mare în nucleoproteide) vor fi 
afectate în mod special; în această categorie intră unele EECH 
male (anume cele germinative menționate mai sus) și e SE ligne. 
În cazul celor din urmă, azotiperitele impiedică activitatea pro SE SE 
acestora rezultînd astfel o încetare temporară a dezvoltării și e A o z = 
gresiune a tumorii; această acţiune este, după cum rezultă E ce sea Se 
mai înainte, nespecifică, ceea ce constituie marele neajuns al acestor 
j 4, 5]. ; E ` 
"EE E efectele biologice ale agenţilor de alchilare de SE 
iperitelor sînt foarte asemănătoare cu cele produse de energia radi = 
de aceea ele se mai numesc şi „agenți radiomimetici E EE 
Mecloretamina (X, Clormetină, Azotiperită, E m ne n 
HN2, EE E pE EE SE SE 
azotiperită folosită (v. mai sus) şi cea EE 
vedere farmacologic şi biochimic (se ia ca termen d Apar îi 
luţie apoasă azotiperita se hidrolizează Seri ele ae e 
inactiv. De aceea, EE E SE Ze 
inj re (i.v.; 0,1 mg/kg corp, j c $ Ee e s 
EEN ca şi ceilalţi agenți de aleile, e A e Specia 
î aladia Hodgkin, în limfosarcom, euc g r À 
GE EE mare a acestui compus pentru ducea, cere, Fa 
ită grijă şi com etenţă la administrare. Indicele peut E 
E DTA ENI Py AE: i înt foarte apropiate). Alături de ac 
foarte mic (doza toxică și cea eficace sîn i frecvente stat 
i icantă la locul de aplicaţie, reacţiile ce A Se 
E Ături dministrează şi antiemetizante din grupa ei 
greţurile, vărsăturile (se a ale i hematologice (leucopenie, trombocito- 
Ee 90) ai VOIT, îteva luni şi uneori chiar un timp 
penie). Remisiunile obţinute pot dura cîtev 
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mai îndelungat. La reluarea tratamentului efectele sînt din ce 
slabe. 

Mecloretamina se obţine din metilamină și oxid de etile 
tarea diolului rezultat (IX) cu clorură de tionil (metoda se aplică și la 
prepararea altor compuși de tipul (VI), pornind de la diferite amine) [6], 

aici AC e a y CHCH, OH 8061, Sf J CHCH, C 
No/ N CH,CH,OH T SCHACHT, HG 
IX X 

În tabela 27 sînt prezentate principalele azotiperite cu formula gene- 
rală (VI) încercate experimental sau folosite în clinică, Dintre acestea, 
mecloretamina, clorambucilul, sarcolizina şi ciclofosfamida sînt medica- 
mentele folosite în mod curent. 

Ciclofosfamida (XIV, Endoxan, Citoxan), p.t. 46—47°, este unul dintre 
cei mai activi inhibitori pentru diferite tipuri de tumori experimentale. 
Cu toate că în cancerul uman efectele nu sînt tot aşa de evidente, ciclofosf- 
amida se folosește curent în clinică unde a fost mult studiată. Ca şi alţi 
compuşi fostorilaţi, este un precursor netoxic (formă latentă) din care 
este pusă în libertate forma activă, azotiperita, prin hidroliză enzima- 
tică [7] (cu fosforamidazele care se găsesc în concentraţie mai mare în 
celulele neoplasice decît în cele normale); nu prezintă însă o specificitate 
mai mare decît la alte iperite azotate. Are utilizări similare mecloreta- 
minei, fără să fie vezicantă. Ciclofosfamida se poate obţine din 3-amino- 
propanol (XIII) și N,N-bis-(2-eloretil)-diclorfosforamidă (XII), preparată 
la rîndul ei în modul indicat mai jos [13]: 
cl 


în ce mai 


Dä și tra- 


POCI, SETET dioxan 
(CICH,CH.) NH. HCl ——> N—P=O0O + HOCH,CH,;CH,NH, S 
IESSE Sen 
Kat XII XIII 


o 
EE i „OCE 


E 
CICR,CH, on CH ` 
XIV, Ciclofosfamidă 
Nitrominul (XV, Mitomen, N-oxidul azotiperitei), clorhidrat, p.t. 109— 
110°, se obține din mecloretamină prin oxidare cu apă oxigenată; are 
aceleași indicaţii terapeutice ca și substanța de bază (X) deosebindu-se 
de aceasta printr-o toxicitate (dar şi activitate antitumorală) mai redusă 
(este o bază mai slabă decît HN2) [19]. S-a presupus că în organism P 
oxidul este redus în „muștarul“ iniţial (VI); mai semnificativă este însă 
formarea ionului de oximoniu (XVI) foarte reactiv, care poate alchila 


O—CH, 
o | = 
Ix OCH,CH,X 
CH,CH,C! „| CH. HX CHa 
SEI e DE O ret CNC ER 
NCH,CH;CI CH, CHE, 


XV XVI XVI 
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ușor diferite grupe funcţionale 


ae OD anale, n compușii biologici (similar azotiperi- 


; i o formă i ST , CC a 
ia naștere, în țesutul tumoral, GE e de transport, din care 
e aici ae honain: ei PD Ea, a 
minul folosit clinic (mai ales în Japonia) este indicat în special în leuce- 
ter cronică şi acută; se aplică și în forme mai avansate de cancer (cu 
= Ce $ EE (0,5—1 mg/kg corp, oral sau i.v.). 

amină) a BEE SC SN in grefarea grupei caracteristice (cloretil- 
lismul celulei. se va | Si e SC care intră în mod normal în metabo- 
EECH So E Es rea izao pătrundere mai ușoară prin ES 
Na SE ate mai mare, au fost sintetizaţi derivați ai hidraţilor 
i Manomustinul (XVIII, Degranol, Manitolmuștar, 1,6-bis-(2'-cloretil- 
amină)-l,6-bis-desoxi-p-manitol) diclorhidrat, a fost preparat de cerce- 
tătorii maghiari [16]. Spre deosebire de azotiperitele precedente, compu- 
sul acesta conţine două resturi de amină secundară, despărțite prin catena 
hidroxilată. Analogul corespunzător, fără grupe OH (derivatul hexanului), 
este inactiv; configuraţia hexitei are de asemenea importanţă (derivatul 

dulcitei, de exemplu, este inactiv). 

CH,NHCH,CH,CI 

TON 

von 

sien 

ston 

der NHCHCH, C 
XVIII 

Manomustinul pare să dea rezultate satisfăcătoare, dar de scurtă 
durată, în leucemia cronică și în limfosarcom (1—2 mg/kg corp, 10—20 
zile, i.v. sau oral). 

Prin legarea restului de cloretilamină de diferite substanțe a căror 
acțiune farmacodinamică sau biologică este cunoscută s-au sintetizat nu- 
meroase azotiperite, în scopul de a obține prin acest mod de transport, 
medicamente cu o acțiune citotoxică mai selectivă. Derivații medicamen- 
telor antimalarice (Jones; Creech, 1958; analogul clorochinei a fost în- 
cercat și în clinică), ai benzimidazolului [17 a], ai amino-acizilor (sarco- 
lizina), ai pirimidinei (dopan şi nor-dopan; fără grupa CH3, V. tabela 27) 
reprezintă cîteva din aceste serii de substanţe. Pentru detalii asupra aces- 
tui subiect, v. [4, 5, 18]. 4 

O caracteristică aproape generală a agenţilor de alchilare este bifune- 
ționalitatea lor (cel puţin două grupe de alchilare); de aici numele de 
agenţi polifuncţionali de alchilare biologică (se cunosc totuşi şi unele 
excepţii), 
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Tabela 27, 


Derivați de bis-(B-eloretil)-amină 


Eë CHACHAI 
NCH,CH,CI 


Ee 


Denumire 


Mecloretamină, 
Azotiperită, 
Mustargen ; 
metilamină) 


(Clormetină 
HN2, Embihină, 
bis-(B-cloretil) — 


Triclormetină (Trimitan, HN3 ; 
tri-(B-cloretil)-amină) 


Novoembihină  (2-Clorpropil- 
bis-(B-cloretil)-amină) 


R—48  (Erizan; 


B-naftil-bis- 
-(B-cloretil)-amină) 


Clorambucil  (Cloraminofen, 
Leukeran,  Clorbutin; acid 
$- (bis- (B-eloretilamino)-fenil- 
butiric) 


Melfalan (—) izomer (Sar- 
colizină, (racemic), Sarcoclo- 
rină; p-bis-(B-eloretil)-amino- 
fenilalanină) i; 


Dopan (4-metil-5-bis-(ß-clor- 
etil)-aminouracil) 


Ciclofosfamidă (Endoxan, Ci- 
toxan, Ciclofosfan ; esterul ci- 
clic al acidului  N,N-bis-(f- 
cloretil) - N” - (3 - hidroxipropil)- 
fosfordiamidic) 


Defosfamidă  (Mitarson; Aci- 
dul  N,N,O-tris-(2-cloretil)-N” 
(3 - hidroxipropil) - fostordiami- 
dic) 


R 


CICH,CH,— 
CI 


iaz 
(E NA 
VAZ 


HOOC(CH,),— 


NH, 


| 
HOOCCHCH,— 


CH, 
EA 
BOS N 
EE 
NoH 
XIV 


Z NEHCH,CH,CH,OH 
N OCH,CH,CI 


Observații 


v. pag. 697 


Mai toxică decît HN2 
(aceleaşi aplicații) 


Mai puțin toxică decît 
HN2 (8—10 mg., i.v.) 


(100—200 mg/zi, oral) 


Leucemie cronică lim- 

foidă ; boala Hodgkin, 
limfom folicular 
(0,1—0,2 mg/kg corp, 
oral) 


Metastaze ganglio- 
nare, mielom multi- 
plu (10—20 mg/zi, 
oral) 


Leucemie mielocitică ; 
limfogranulomatoză 


(10 mg/zi, oral) 


Aceleaşi indicații ca 
şi HN2 (2—4 mg/kg 
corp, i. v. 50—200 
mg. oral) 


[8] 


EN 


[10) 


(Di) 


[12] 


[13] 


[14] 


[17b] 
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Pentru activitatea biologică a azotiperitelor este de oarecare impor- 
tanţă bazicitatea atomului de azot central, ceea ce 'depinde geet de 
natura lui R (VI). Comparindu-se reactivitatea (viteza de hidroliză) a 
compuşilor din seria R-CgHN(CHCH5C1) conţinind diferiţi substituenţi 
în inelul aromatic, s-a constatat că în cazul cînd R este o grupă donoare de 
electroni, reactivitatea și, paralel, activitatea biologică sînt mărite, iar în 
cazul unei grupe atrăgătoare de electroni ele sînt micşorate [19]. 
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) 


2. Etilenimine 


Derivați etileniminei (aziridinei) pot reacționa cu diferite grupe 
nucleofile prin desfacerea heterociclului de trei atomi (reacție SN2): 


E SR 
RNC | SĂ, RNECE,CH,X 
CH, 
XIX XX 


Asemenea compuşi erau cunoscuți în industria textilă ca agenți 
„crosslinking“ care „conferă - fibrelor însuşiri speciale prin formare de 
legături transversale între macromoleculele filiforme. Prin analogie cu 
azotiperitele, era natural ca derivații aziridinei să fie luați în considerație 
ca agenţi citostatici (principiul alchilării biologice). 

Trietilenmelamina (XXV, Tretamină, TEM, 2,4,6-tris-(l-aziridinil)- 
sim-triazina), p.t. 150° (desc.), uşor solubilă în apă, a fost folosită în in- 
dustria textilă germană și este prima substanţă la care s-a studiat 
acţiunea citotoxică, în U.S.A. și în Anglia (1950). Această acţiune este 
similară celei a mecloretaminei (fără ca să fie vezicantă) și este folosită 
în clinică din anul 1954. Rezultatele cele mai bune se pare că se obţin 
în cancerul sistemelor limfatic și hematopoetic (maladia Hodkin, limfo- 
sarcom, leucemie cronică limfoidă). Se administrează oral (2,5—5 mg/zi; 
total 10—20 mg) împreună cu bicarbonat de sodiu; reacțiile secundare 
gastrointestinale sînt mai atenuate decît în cazul mecloretaminei. 

TEM-ul se poate obține prin următoarea succesiune de reacţii [20], 
în care intermediarii principali sînt etilenimina (XXIV), clorura de cia- 
nuril (XXI), ambele avînd utilizări diverse în industria chimică (colo- 
rant, textile) [21]. 


2 


Cl; nt AZ ` 
AN aaa OO l ) — 
| Clorelan a Sud zë 


| XXI 
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ak 1,80 + Naon HCH 
sech  HOCH,CH,NH, 4, —O,SOCH,CE,NH, ——- SE 
H 
XXII, Ktanolamină XXIII XXIV, Etilenimină 
H,C—CH, 
NN/ 
| 
A 
HC D 
XXI + XXIV ——> ISN- NI 


| J 
RC INN Nes, 


XXV, Trietilenmelamină 


Dintre numeroșii derivații ai etileniminei, studiaţi în scopul de a 
ameliora proprietăţile farmacologice ale TEM-ului, trebuie menţionate 
fosforamidele [22], ca TEPA și TioTEPA (XXVI). Aceasta din urmă 
derivă de la acidul tiofosforic, şi pare mai puţin toxică decit alți agenţi de 
alchilare, fiind folosită și în unele tumori solide. TEPA se poate obţine 
din tioclorură de fosfor și etilenimină. 


S O O 
H,C siz SESAZEN ile (2 
SH Dër À PN À =P—N N—P=|N 
RC Es | N / 2 A SI 2 
PAN XXVII, Dipin 
XXIV XXVI, Tio-TĘPA 


Prin diferitele modificări structurale, în care unul dintre resturile de 
etilenimină este înlocuit cu morfolină (v. tabela 28, OPSPA și ODEPSA) 
[23] sau cu piperazină (ca în XXVII, dipin) [24] sau cu alte amine, nu s-au 
putut realiza progrese marcante față de compușii precedenţi. 

Pornind de la observația că unele chinone simple prezintă activitate 
antimitotică au fost studiați compușii conținînd restul etileniminic legat 
de inelul chinonic (Domagk, Petersen şi colab., 1954). Primele încercări au 
fost făcute cu 2,5-bis-(etilenimino)-benzochinonă (XXX, R=H) și apoi 
cu alcoxi-derivaţii corespunzători (XXX, R=O-alchil) mai puţin toxici 
[25]. 


o o o 
l Í | 
o o H,C(CH;):0 R 7 
ue 9 e 
2) NaOP N— N N— 
NAST dei / Sa "oOIERAACH, Z R 
K o o 
XXVIII XXIX, E -39 XXIX 


E-39 (Bayer) (XXIX, 2,5-bis-(1’-aziridinil)-3,6-dìpropoxi-1,4-benzochì- 
nonă), p.t. 105° (desc.), reprezintă compusul cel mai bine studiat din eg 
derivaţilor chinonei. Se obţine din cloranil (XXVIII) şi etilenimină:; nu- 


Ces DEE 
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mai doi atomi de halogen în poziția para se substitui iridini 
1 haloge se substituie cu restul aziridinic; 

compusul disubstituit (XXX, R=C]) rezultat, reacţionează însă ușor cu 
See [25], în cazul de faţă cu propoxidul de sodiu 

n analog conținînd încă un atom de oxigen eteric Î 
Es at n catena late- 
rală KE v. tabela 28) este solubil în apă și are o activitate similară. 
| „In clasa derivaţilor etileniminei este de remarcat faptul că unii com- 

puși care au numai o singură grupă etileniminică sînt totuși activi (agenţi 
t de alchilare monofuncționali). 

: Înrudiți cu derivații etileniminelor sînt epoxizii (cunoscuți în indus- 
tria textilă ca agenți de alchilare). Ei nu au însă eficacitatea celor dintii 
astfel că au importanţă clinică redusă. 
| Dieponilutanul (XXXI) primul reprezentant cercetat are numai o 
importanţă experimentală [27]. A fost studiat efectul separării grupelor 
epoxidice prin grupe metilenice, constatîndu-se că activitatea citotoxică 
scade cu numărul grupelor (de la 1—6). 


| Li DN 
H,C—CH—CH-—CH, eNEAN enen CR, 
STA So NoZ Ee, Sete NoZ/ 
XXXI XXXII, Epipropidină 


' Epipropidina (XXXII, Eponat, N,N'-bis-(f.Y-epoxipropil)-dipiperi- 
dina) este un citostatic din această serie, încercat și clinic în limfogranu- 
lomatoză şi în leucemie. 


3. Esteri ai acidului metansulfonic 


| Esterii bis-metansulfonici alifatici de tipul (XXXIII) funcționează 
| de asemenea ca agenți de alchilare; activitatea anticanceroasă cea mai 
i mare o prezintă compuşii cu n=4,5 (au fost studiați cei cu n=2 ... 10) 
| [28]. 
| CH,0,S0(CH,)„OSO,CH, CH,0,50(CH,)40S0,CH, 

XXXIII Busulfan 


Busulfanul (XXXIII, n=4, Myleran, Citosulfam*), p.t. 1059, are o 
acțiune citotoxică mai selectivă decît agenții de alchilare menționați an- 
terior; ea se limitează în special asupra măduvei oaselor şi nu afectează 
alte țesuturi germinative. Datorită acestor proprietăți este indicat în tra- 
tamentul leucemiei mieloide cronice, unde pare să dea rezultate satisfă- 
cătoare (2—6 mg/zi, oral). Se poate obţine în modul următor: 


POCI; 
> CH,SO,Cl + BHOICHAAOH ——> Busulfan 


CH,SO,Na 


Nonanul (XXXIII, n=9), deşi are o catenă metilenică mai lungă, are 
proprietăți antitumorale similare busulfanului, 
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Derivați de etilenimină 


Tabela 28, 


oee EE a i a d i ni pia 


Denumire 


Formulă chimică 


Biblio- 


Observaţii gratie 


EE 


Trietilenmelamină 
tamină, TEM) 
TioTEBPA (Trietilentiofos- 
foramidă, TSPA, Tio- 
fosforamidă, sulfura de 
trì(l-azirìdinil)-fosfină) 


(Tre- 


TREPA 
amidă) 

OPSPA (bis-(l-aziridinil)- 
4-morfolinofosfin-sultură) 
Pentru (0). = ODEPSA 


(Trietilentosfor- 


R-39, (Bayer)  (Inpro- 
quone; 2,5-bis-(l-aziridi- 
nil) -3,6-di-n-propozxi-1,4- 
benzochinonă) 


A-139  (2,5-bis-(l-aziri- 
dinil)-3,6-bis- (2- metoxi- 
etoxi) -1,4-benzochinonă) 


Tetramin (Etoxen ; l-azi- 
ridinil-2-hidroxi-3-butenă) 


Triaziquona  (Trenimon ; 
2, 3, 5-tris-(l-aziridinil)- 
1,4-benzochinonă) 


Benzodepa (N [P, P-bis-(1- 
aziridinil)-fosfinil ] carba- 
mat de benzil) 


XXV 


XXVI 


-jp-e 


ó 
NA 


XXIX 


> 


EE 


Gel 
N 
ZN 


Ss 


lo) 


io 
ZS 


(0) 


NCH,CHCH=CH, 
| 


, 


|l — 
HCO (CH;)20; A RK 


DNA SE N O(CH,):OCH; 


stet: 


v. pag. 701 [20,21] 


Carcinom disemi- 
nat (ovarian, ma- 
mar); doze de- 
terminate de tipul 
cancerului şi de 
modul de adm. 
De, i.m., intra- 
tumoral) 


[22] 


Interes 
mental 


experi- 


Incercat clinic. Nu 
prezintă avantaje | 
față de Tio-TEPA 


(23) 


Leucemie cronică, 
tumori  disemi- 
nate (oral, i.v., 
sauintratumoral, 
5—20 mg/zi ; doza 
totală 200—800 | 
mg) 


Ca E-39 
mg/zi) 


[25] 


(66—10 | [25] 


Mai toxic decît 
etileniminele pre- 
cedente 


De cca. 50 de orì 

mai activ decìt 
E—39 (0,2—0,5 
mg/zi; iv. sau 
oral; total 3—5 
mg) 


[26] 


Cancer pulmonar 
(50 mg/zi, 3—4 
zile) 


me e 
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VI. ANTIMETABOLIȚI 


: Prin metabolit se înțelege orice substanță indispensabilă proceselor 
biochimice prin care celula vie se menține şi se înmulțește. Vitaminele, 
hormonii şi unele substanțe nutritive, fără de care celula nu poate trăi, 
sînt considerate metaboliți. Metaboliţii pot fi luaţi din mediul înconjură- 
tor o dată cu hrana sau pot fi sintetizaţi chiar de celulă. 

Substanțele care împiedică sinteza sau utilizarea normală a meta- 
boliţilor sînt numite antagoniștii metaboliţilor. 

Se cunosc numeroși antagoniști ai metaboliţilor, dar atenţia a fost 
îndreptată în special asupra acelora care diferă foarte puţin structural de 
metaboliţii pe care îi inhibă. 

Prin mici modificări aduse moleculei unui metabolit se obţin „ana- 
logii“ acestuia. Unii dintre acești analogi au o acţiune fiziologică asemănă- 
toare modelului, alţii sînt inactivi și, în sfîrșit, alţii pot avea o acţiune 
exact opusă. 

Un antimetabolit este un compus cu o structură chimică foarte ase- 
mănătoare metabolitului; el poate lua locul metabolitului în sistemul bio- 
logic în care acesta este implicat (concurînd pentru aceiaşi receptori celu- 
lari ai enzimei) dar nu poate îndeplini mai departe rolul metabolitului. 
Cel dintii exemplu de acest fel a fost remarcat odată cu descoperirea rela- 
țiilor dintre acidul p-aminobenzoic și sulfanilamidă (v. pag. 620). 


1. Antagoniștii acidului folic. 


Una dintre vitaminele complexului B este acidul pteroilglutamic (aci- 
dul folic) de la care derivă diferiţi cofactori, indispensabili pentru sin- 
teza compuşilor pirimidinici şi purinici, implicaţi în sinteza acizilor 
nucleici (v. pag. 435). Rolul acestei vitamine în proliferarea celulelor este 
deci deosebit de important; formarea globulelor albe și roșii din sînge este 
stimulată de acidul folic. S-a sugerat utilizarea unor compuşi cu acţiune 
antifolică în tratamentul leucemiei (caracterizată printr-o creștere exage- 
rată a numărului leucocitelor). \ 

Prin mici modificări aduse structurii acidului folic ( în poziţiile indi- 
cate prin linii punctate precum a la restul de acid glutamic) s-au obţinut 


ru SS 
A ASE Je L >` — CONHCHCOOH 
| = 
EN /NN/NN? (CHa)aCOOH 
XXXIV, Acid folic 


45 — Medicamente de sinteză 
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numeroși analogi ai acestuia. Unii dintre aceștia sînt antagoniști ai aci- 
dului folic (antivitamine), producînd aceleaşi simptome ca o deficiență de 
acid folic. Dezvoltarea microorganismelor pentru care acidul folic este 
un factor de creştere poate fi inhibată cu concentraţii mici de antagonist, 
iar această inhibare poate fi anulată prin adăugare de acid folic. La ani- 
malele superioare acţiunea compușilor antifolici nu poate fi contracarată 
cu acid folic, ci cu acid folinic (v. pag. 433). Activitate antifolică puternică 
a fost găsită la compușii cu o grupă 4-NH, de tipul (XXXV). Următorii 
derivați sînt folosiţi în clinică: 

Aminopterina (XXXV, R=H; acid 4-aminopteroilglutamic, sare de 
sodiu) se poate prepara printr-o metodă similară celei aplicate la sinteza 
acidului folic (pag. 431), din 2,3-dibrompropionaldehidă (XXXIX), acid 
p-aminobenzoilglutamic (XL) și 2,4,5,6-tetraaminopirimidină (XXXVIII) 
(aceasta din urmă obţinută prin condensarea guanidinei cu nitrilmalonic și 
reacţiile indicate) [29]: 
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Aminopterina se folosește în tratamentul leucemiei acute, în special 
la copii (0,25—0,50 mg/zi, oral, 2—3 săptămîni). Substanţa este toxică și la 
administrarea ei se urmărește atent hemograma. i ; 

Metotrexatul (XXXV, R=CH;, Ametopterină, acid 4-amino-N:W-metil- 
pteroilglutamic) are o activitate aproximativ de 5 ori mai mică decît 
aminopterina și dozele sînt deci mai mari (2—5 mg/zi); a înlocuit ami- 
nopterina în tratamentul leucemiei deoarece are un indice terapeutic ma 
bun, Se obțin remisiuni la 30—50% din cazurile tratate dar, de secur 


durată (cîteva săptămîni sau luni). 
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„Tot de la acidul 4-aminopteroilglutamie de 
antifolici: 9-metil- şi 9,10-dimetil-derivaţi (aninopterina și adenopterina) 
apoi acizii 4-aminopteroildi- și triglutamici (aminodiopterina resp. amino- 
teropterina, şi acidul 4-aminopteroil-asparagic (aminoanfol). Mai 
rar prezintă activitate antifolică derivații cu o grupă 4-OH, cum sînt 
de exemplu teropterina și diopterina (acizii pteroiltri- și diglutamici). 

„Activitate antifolică a fost găsită și la alți compuși cu o structură mai 
simplă, dar înrudită (v. [18, 30]). 
Ţinînd seama de principiul metabolit-antagonist, nu este surprinzător 
faptul că și alte antivitamine au fost experimentate și propuse ca inhibi- 
tori tumorali ca de exemplu (în paranteză se indică vitamina respectivă): 
6-aminonicotinamida (nicotinamida); desoxipiridoxina (piridoxina); izori- 
boflavina, galactoflavina, compusul obţinut prin înlocuirea restului ribi- 
til cu —CH>CH>OH (în riboflavină; v. și pag. 409); acid dehidroascorbic (vi- 
tamina C). În unele cazuri s-a observat inhibarea sau regresiunea unor 
tumori, mai ales cînd acești antimetaboliţi sînt asociaţi cu alte medica- 
mente anticanceroase. Cu toate că rezultatele obţinute pînă acum în 
această direcţie sînt neînsemnate, cercetările nu au fost abandonate. 


rivă următorii compuși 


2. Antagonișştii derivaţilor purinei şi pirimidinei 


Printre metaboliţii importanţi se numără bazele purinice (adenina și 
guanina) şi cele pirimidinice (uracilul, citozina, tiamina) care intră în 
compoziţia acizilor nucleici. S-a încercat să se influențeze metabolismul 
acizilor nucleici (în microorganisme şi în țesutul neoplasic) cu ajutorul 
substanţelor cu acțiune antagonistă, analogi chimici ai purinei și pirimi- 
dinei (Hitchings și colab., 1960). În general, aceste substanţe prezintă o 
selectivitate foarte mică față de țesuturile normale, pentru a putea fi 
utilizate ca agenţi antineoplasici. 

6-Mercaptopurina (XLI, 6-Purinethiol) este poate cea mai interesantă 
dintre purinele nenaturale, comportindu-se față de microorganisme ca un 
antagonist al adeninei. 


SH NH, 
| l 
L Z 
N a N ca 
Gas . Lon? 
N/ 
XII, 6 — Mercaptopurină XLII, Adenină 


6-Mercaptopurina este întrebuințată în tratamentul leucemiei acute 
(şi la adulţi; 2,5 mg/kg corp/24 ore; oral). Remisiunile durează de la cîteva 
săptămîni la cîteva luni [31]. 
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Ribozida 6-mercaptopurinei are efecte similare; la fel se comportă 
Şi 6-clorpurina [32]. 

8-Azaguanina (XLIII) este un antagonist al guaninei de care se deo- 
sebește din punct de vedere structural prin faptul că grupa 8-CH este 


OH OH 
| | 
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N N N NN 
L ER? Li 
XLIII, 8—Azaguanină XLIV, Guanină 


înlocuită cu un atom de azot [33]. Este activă față de unele tumori expe- 
rimentale, dar în clinică s-a dovedit lipsită de valoare; pare să aibă ac- 
Dune inhibantă față de unele virusuri. 

Un derivat al purinei este și antibioticul puromicina, care este activă 
față de unele tumori experimentale (v. pag. 685). 

Pirimidinele au prezentat de asemenea o deosebită atracție ca sursă 
de compuşi cu acțiune potențială antitumorală (antimetaboliți). În țesutul 
malign, cantitatea. de uracil folosită pentru sinteza acizilor ribonucleici 
este mai mare decît în țesutul normal și deci administrarea unui antagonist 
al uracilului ar trebui să afecteze mai mult țesutul tumoral. 

2-Tiouracilul (XLV) este cel dintîi derivat de pirimidină studiat în 
tratamentul leucemiei, în legătură cu proprietățile sale antitiroidiene, dar 
fără rezultate demne de subliniat (v. şi pag. 474). 


O O O 
I Il | 
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XLV, 2- Tiouracil XLVI, 5 - Fluorouracil XLVII, 6 - Azauracil 


5-Fluorouracilul (XLVI) este compusul cel mai activ din această serie 
(Heidelger şi colab., 1957). Produce ameliorări temporare în diferite tipuri 
de tumori, însă la doze apropiate de cele toxice (15 mg/kg corp/zi).. ý 

Și alte pirimidine fluorurate au activitate carcinostatică (ca şi ribozi- 
dele corespunzătoare), fără ca să prezinte însă interes clinic (5-fluorocito- 
zine, acidul 5-fluorotic etc.) [34]. i 

6-Azauracilul (XLVII) este un analog de inel al uracilului (derivat 
de 1,2,4-triazină). Este un inhibitor al sarcomului 180, dar este prea toxic 
pentru'utilizare clinică. 

Pirimidinele conținînd grupare alchilantă au fost menţionate mai 
înainte (v. Dopan). A 

Uretanul (C)HpOCONH, carbamat de etil) produce o scădere a celu- 
lelor albe (leucopenie); este eficace în special în leucemia mieloidă, în 
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3. Antagoniştii amino-acizilor 


Amino-acizii sînt metaboliți importanţi implicaţi în sinteza proteine- 
lor; antagoniștii lor ar putea avea acţiune inhibitoare asupra ţesuturilor 
maligne cu o dezvoltare mai intensă decît cele normale. Primele încercări 
în această direcţie au fost făcute cu diferiţi derivați N-acilaţi ai lizinei 
(Larionov şi Stepanova, 1952). Etionina, analogul metioninei (conţine o 
grupă N—C>H5 în loc de N—CH3) este activ în tumorile experimentale, 
dar este prea toxic și prea puţin eficace (v. şi melfalan, pag. 700). 

Două antibiotice înrudite, -azaserina şi DON interferează cu meta- 
bolismul glutaminei (monoamida acidului glutamic) implicată în mai multe 
faze ale sintezei acizilor nucleici; despre aceşti compuși v. pag. 684). 


VII. PRODUȘI NATURALI CU ACŢIUNE ANTIMITOTICĂ 


Colchicina (XLVIII), alcaloidul din Colchicum autumnale (brîndușă 
de toamnă), a cărui structură cuprinzînd un inel tropolonic, a fost stabilită 
de Dewar (1945), este un inhibitor al diviziunii celulare (la plante şi ani- 
male) care opreşte mitoza într-o anumită fază (metafază). Se produc forme 
nucleare neobișnuite şi celula adeseori moare. Celulele cu o viteză mai 
mare de multiplicare sînt primele afectate. Datorită acestor efecte, colchi- 
cina a fost mult studiată ca agent antitumoral. Toxicitatea mare a acestui 
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3 NHCOCH, 
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XLVIII, Colchicină 
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compus (asupra măduvei oaselor, în special), nu a permis folosirea sa 
clinică, O toxicitate mai mică pare să aibă demecolcina (N-metil-deaceţi]- 
colehicina), izolată tot din brindusă dar obţinută și prin sinteză parţială; 
este recomandată în tratamentul leucemiei mieloide cronice (8—10 mg/zi, 
oral), 

Colehicina este un interesant instrument de cercetare în biologie și 
ü găsit aplicaţii si în horticultură, Utilizarea colchicinei în tratamentul 
utei a fost menţionată în altă parte (v. pag, 131). 

Nu s-ar putea descrie aici toate substanțele care au fost sintetizate și 
studiate pentru a găsi un medicament eficace în tratamentul cancerului. 
În fiecare zi lista acestor substanţe devine mai mare. Nici unul dintre 
medicamentele cunoscute pînă astăzi nu are însă efect curativ. Ele pot 
produce remisiuni temporare, reprezentînd alături de radioterapie și in- 
tervenţiile chirurgicale, singurele mijloace prin care se poate ajuta bol- 
Dovu, Aceste medicamente produc foarte des o eliminare a suferințelor 
mari, caracteristice fazei finale a bolii, şi în multe cazuri sînt eficace chiar 
atunci cînd radioterapia nu mai dă rezultate. 

Rezolvarea problemei cancerului este rezervată viitorului. 
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compus (asupra măduvei oaselor, în special), nu a permis folosirea sa 
clinică. O toxicitate mai mică pare să aibă demecolcina (N-metil-deaceti]- 
colchicina), izolată tot din brîndușă dar obţinută și prin sinteză parţială; 
este recomandată în tratamentul leucemiei mieloide cronice (8—10 mg/zi, 
oral). 

Colchicina este un interesant instrument de cercetare în biologie și 
a găsit aplicaţii și în horticultură. Utilizarea colchicinei în tratamentul 
gutei a fost menţionată în altă parte (v. pag. 131). 

Nu s-ar putea descrie aici toate substanţele care au fost sintetizate și 
studiate pentru a găsi un medicament eficace în tratamentul cancerului. 
În fiecare zi lista acestor substanțe devine mai mare. Nici unul dintre 
medicamentele cunoscute pînă astăzi nu are însă efect curativ. Ele pot 
produce remisiuni temporare, reprezentind alături de radioterapie și in- 
tervenţiile chirurgicale, singurele mijloace prin care se poate ajuta bol- 
navul. Aceste medicamente produc foarte des o eliminare a suferințelor 
mari, caracteristice fazei finale a bolii, și în multe cazuri sînt eficace chiar 
atunci cînd radioterapia nu mai dă rezultate. 


Rezolvarea problemei cancerului este rezervată viitorului. 
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